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Abstract
Introduction.– Thanks to the Internet, we can now have access to more information about spinal cord repair. Spinal cord injured (SCI) patients
request more information and hospitals offer specific spinal cord repair medical consultations.
Objective.– Provide practical and relevant elements to physicians and other healthcare professionals involved in the care of SCI patients in order to
provide adequate answers to their questions.
Method.– Our literature review was based on English and French publications indexed in PubMed and the main Internet websites dedicated to
spinal cord repair.
Results.– A wide array of research possibilities including notions of anatomy, physiology, biology, anatomopathology and spinal cord imaging is
available for the global care of the SCI patient. Prevention and repair strategies (regeneration, transplant, stem cells, gene therapy, biomaterials,
using sublesional uninjured spinal tissue, electrical stimulation, brain/computer interface, etc.) for the injured spinal cord are under development. It
is necessary to detail the studies conducted and define the limits of these new strategies and benchmark them to the realistic medical and
rehabilitation care available to these patients.
Conclusion.– Research is quickly progressing and clinical trials will be developed in the near future. They will have to answer to strict
methodological and ethical guidelines. They will first be designed for a small number of patients. The results will probably be fragmented and
progress will be made through different successive steps.
# 2008 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
Re´sume´
Introduction.– A` l’heure de l’Internet, les informations concernant les possibilite´s de re´paration de la moelle e´pinie`re le´se´e sont de plus en plus
nombreuses. Les de´marches des patients parate´traple´giques et les consultations spe´cialise´es a` ce sujet deviennent tre`s fre´quentes.
Objectif.– A` travers une revue de la litte´rature scientifique et la pre´sentation des principaux sites Internet, l’objectif du travail est de donner au
corps me´dical et parame´dical, prenant en charge les patients parate´traple´giques, des e´le´ments pratiques et pertinents pour re´pondre aux questions
des patients.
Me´thode.– La revue de la litte´rature a porte´ sur les publications en langue franc¸aise et anglaise indexe´es dans PubMed et sur les principaux sites
Internet consacre´s a` la re´paration de la moelle e´pinie`re le´se´e.
Re´sultats.– Un panorama des voies de recherche actuelle incluant des notions d’anatomie, physiologie, biologie, anatomopathologie, imagerie de
la moelle e´pinie`re est pre´sente´. Les diverses strate´gies de pre´vention et de re´paration (re´ge´ne´ration, transplantation, cellules souches, the´rapie
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ge´nique, biomate´riaux, utilisation de la moelle e´pinie`re sous-le´sionnelle, stimulations e´lectriques, interface cerveau/ordinateur, etc.) de la moelle
e´pinie`re le´se´e sont de´veloppe´es, tout en pre´cisant les limites actuelles et en de´taillant les travaux effectue´s chez l’homme.
Conclusion.– La recherche progresse vite et se diversifie, les essais cliniques devraient se de´velopper dans un avenir proche. Ils devront cependant
re´pondre a` des re`gles e´thiques et me´thodologiques strictes. Ils concerneront tout d’abord un nombre limite´ de patients. Les re´sultats seront
probablement parcellaires et les progre`s chez l’homme se feront par e´tapes successives.
# 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits re´serve´s.
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paraplegia from patient pick-up to reinsertion and treatments of neurological
and general complications. This includes basic research in animals and human.1. English version
1.1. Introduction
There is more and more information about spinal cord
available through the Internet, the press and the general media.
As an example, typing the key word ‘‘spinal cord’’ on Google
retrieves almost 10 millions of references. Unfortunately, there
is the good and the worse, from accurate to illusory if not
dangerous information. In PubMed, 123,717 scientific papers
concentrate on spinal cord injury. Paraplegic and tetraplegic
patients (and their relatives) are more and more demanding for
specialized consultations to get insights about current
possibilities of spinal cord repair. The objective of this review
is to give practical and accurate elements to the medical and
paramedical environments that may help in answering
questions of the patients with spinal cord traumatism. The
first part of our review entitled ‘‘overview of research axes’’
describes advances in animal and human research, the second
part concentrates on websites dedicated to spinal cord injured
(SCI) and finally, in the third part we summarize short- and
long-term perspectives.
1.2. Methods
For this review we have used PubMed in Medline and
Google, a major web navigator. Key words used were: spinal
cord, spinal cord injury/injuries, regeneration, animal, human,
paraplegia, tetraplegia, electrical stimulation, spasticity, brain
computer interface (BCI) and stem cell. Due to the tremendous
number of references retrieved, we made a selection based on a
multidisciplinary expertise from a MD, PhD neurosurgeon, a
MD, PhD physical medicine and rehabilitation and a MD, PhD
principal investigator at the Inserm, all seniors, with a broad
clinical and basic research expertise in the field of human SCI.
1.3. Overview of research axes
1.3.1. Generalities
SCI not only has devastating consequences on patients but
also represents a major health and society problem. SCI induces
locomotor, sensory and sphincters deficits and is very often
associated to neuropathic pain, spasticity, urinary and
respiratory tracts dysfunction, metabolic problems as well as
deleterious psychological consequences. Impacts on the
relatives and on socioprofessional life are of major importance[40,76,84]; indeed, only 21.6% of the patients regain a
professional activity [160] after traumatism. Even if the
overview of research axes (Fig. 1) deals with all general aspects
of SCI, we decided, in order to shed light on repair strategies, to
present in greater details some of the epidemiological aspects
and pathophysiology of SCI. However, when facing the
tremendous number of questions from patients, one must keep
in mind that physicians and paramedics may provide practical
and functional help and minimize medical complication but can
certainly not provide a miracle cure.
Before presenting advances in SCI basic research
[1,50,65,84,102,129], it is a prerequisite to remind to the
reader that basic research will not only depend on our actual and
future knowledge in neuroanatomy and neuro-imagery of both
control and pathological tissues but also on neurophysiology
and neurobiology data gathered on animal models. Our
overview of research axes is dedicated to the presentation of
our current knowledge of animal and human spinal cords, both
in control and pathological situations. One must keep in mind
spinal cord differences between animals and humans [33] in
order to avoid abusively extrapolating to human experimental
results obtained in animals. MRI analysis of animals [47,61,86]
and human spinal cords [88] have permitted to draw a parallel
between macroscopic images and microscopic phenomena.
Recent technological improvements, such as fiber tracking in
MRI now allow, through the use of algorithms, the visualization
of single fiber tracts within the spinal cord [23,36,146].
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however, a recent paper demonstrates the presence of stem or
progenitor cells within the spinal cord [35]. Similarly, studies
on the lesioned human spinal cord [14,71,72] are also scanty.
Nevertheless, these studies pinpointed three key elements: (1)
complete anatomical sections of the spinal cord are extremely
rare, (2) only a few spared fibers, in particular from the
corticospinal tract, may allow important functional preserva-
tion, and (3) in human and to lesser extend in animals,
astrocytic reactivity following SCI is one of the key inhibitory
mechanism that prevent axonal regeneration. Human spinal
cord anatomical and vascular specific characteristics as well as
predominant vascular phenomena’s (microthrombosis and
microhemorrhage) following traumatism are also of major
importance in the understanding of histopathological events
[141].
1.3.2. Epidemiology of spinal cord injury
SCI incidence and prevalence are not precisely known and
vary depending on the country. This being mainly due to
recording problems, definition of SCI and differences in ways
of life such as road traffic, working conditions, sport activities,
weapons legislation, etc. The first cause of SCI, approximately
80% of the cases, is traumatic: car and motorbike accidents,
falls, working accident, sports and leisure but also violence. For
example, in France, diving in shallow water is the first sport
activity source of tetraplegia. Other sources of para- and
tetraplegia are defined as ‘‘medical causes’’ and account for
almost 20%; they result from diverse diseases such as multiple
sclerosis, amyotrophic lateral sclerosis (ALC), infectious and
parasitic myelitis, ischemia, hemorrhagic events within or
surrounding the spinal cord, benign or malignant tumors of the
spinal cord or its envelopes, degenerative processes, malfor-
mations, etc.
Incidence for acute SCI (80% of SCI) is evaluated in
between 10 and 83 new cases per year and million of
inhabitants. Prevalence estimated to 223 to 755 cases per
million of inhabitants had recently been questioned [157]. In
the United States, prevalence is of 250,000 out of 300 million
and incidence of 11,000 new cases per year [70,99]. In France, a
recent publication of the Institut pour la recherche sur la moelle
e´pinie`re (IRME) reported 1500 new cases per year [69] whereas
the survey ‘‘Te´trafigap’’ reported an incidence of 934 new cases
per year [2]. The majority of patients are 16–30 years old at the
time of accident but the mean age is of 32–33 years. A secondTable 1
Estimate of the costs (in US dollars) induced by acute SCI in the USA in 2006.
Level of the spinal cord lesion Mean estimated costs per pat
per year ($)
First year Each fo
High level tetraplegia (C1–C4) 741,425 132,807
Low level tetraplegia (C5–C8) 478,782 54,400
Paraplegia 270,913 27,568
Partial motor deficit (whatever the level) 218,504 15,313
National spinal cord injury statistical center (NSCISC) [99].incidence pick seen around 60 years of age is mainly due to
decompensated cervico-arthrosic myelopathy after an even
mild traumatism. Sex ratio is of 3.5 males for one female. Data
collected by the National Spinal Cord Injury Center [99] on
24,332 patients that had undergone an acute SCI allowed to
draw the following distribution: incomplete tetraplegia 34.1%;
complete tetraplegia 18.3% partial paraplegia 18.5% and
complete paraplegia 23%. An estimate of the costs induced by
acute SCI is presented in Table 1; such values have to be taken
into account in terms of the economic and health policy.
1.3.3. Pathophysiology of acute SCI
Several experimental studies concentrated on pathophysio-
logy of acute SCI lead to the concept of primary and secondary
lesions [129,140]. As primary mechanical injury directly
results from traumatism it cannot be avoided, it results on cell
body destruction, axonal section, loss of tissues, vascular
lesion, etc. On the contrary, secondary injury (ischemia, edema,
excitotoxicity, apoptosis, inflammation, etc.) may be conside-
red as a good therapeutical target directed toward neuroprotec-
tion. Chronic stages of SCI follow the two previously
mentioned stages; indeed, spinal cord lesion does not remain
static and evolves towards rearrangement of inhibitory and
excitatory circuits that may be at the origin of either a certain
regain of functionality (useful spasticity) or, in the contrary,
deleterious effects such spasticity, detrusor sphincter dyssy-
nergia, and neuropathic pain. Moreover, tissue modifications
and cerebrospinal fluid leaks may lead to cyst formation within
the spinal cord or to real cavity named syringomyelia [66,105].
1.3.3.1. Primary lesion. Acute traumatic SCI may result from
a variety of mechanical stress applied to the spinal cord: (1)
injuries to surrounding structures of the spinal cord (trauma-
tisms of spinal column), (2) injuries to artery and/or vein
vascularization, (3) direct isolated trauma to the spinal cord [3].
Thus, acute traumatic SCI results from many mechanisms such
as hyperbending, hyperstretching, axial compression, rotation
or distraction [24]. Most commonly, acute traumatic SCI
consists on both impaction and persistent compression, in
particular in cases of burst fractures, dislocation, post-traumatic
compressive broken disc hernia and in rare cases, of
compressive hematoma. A single impact without persistent
compression is seen in hyperstretching or distraction injuries,
spontaneous dislocation that had been reduced and blast
injuries. Transection and/or loss of tissue may result from bladeient and Global estimated costs per patient starting from time
of acute lesion ($)
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on injuries, more often centrospinal, of narrow cervical canal
enhanced by an even mild traumatism. Strength applied on the
spinal cord, leads to transitory neurological deficits in its milder
form (concussion) and to complete and permanent paralysis in
its more serious form. At best, modifications of axonal
conduction lead to transitory dysfunctions whereas at worse,
primary axonal lesion (not the one of the neuron) results into
axonal transection that ultimately leads to distal segment
Wallerian degeneration. Locally, cell bodies may be destroyed
and induce a ‘‘suspended’’ syndrome; the lesion then spreads
from the epicenter to a secondary extend of injured tissues that
constitutes secondary lesion initiation [83].
1.3.3.2. Secondary lesion. Secondary lesion starts just after
initial tissue destruction and may progress over several days or
weeks [65,80,110,129]. In addition to locally restricted
secondary injuries (see below), secondary systemic conse-
quences such as hypotension, vasoplegia, hypoxia-associated
respiratory dysfunction (with more or less hypercapnia),
respiratory or even metabolic acidosis in polytraumatisms
and finally ionic, glycolic, hormonal and thermal troubles are
superimposed. All these factors may significantly worsen SCI
outcome.
Primary tissular injury induces electrolyte, free radical,
membrane fragments and excitatory amino acid releases leading
to a toxic increase of intracellular calcium level. Microhemor-
rhages and thrombosis occur in microvessels. A variety of
electrolytic pumps are thus not capable of regulating ionic fluxes
anymore. As a consequence, excitatory amino acid release
activates glutamate receptors such N-me´thyl-D-aspartate
(NMDA) and alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-
propionic acid (AMPA) that ultimately lead to an increased
mobilization of intracellular calcium and an increase in energy
consumption. Concomitant increase of Na+, Ca++ and Cl
intracellular influx and K+ efflux eventually lead to cell death by
excitotoxicity. As a result glutamate and calcium are released,
contributing to a vicious circle that contributes to the death of
neighboring neuronal and glial cells. Cell death extends
preferentially in a vertical direction through the gray matter
whereas edema extends transversally through the white matter.
Inflammatory processes already starts within the few minutes
following the lesion and gradually increase from a few hours to
several days after traumatism. Microglia becomes activated and
blood monocytes and lymphocytes cross the lesioned blood brain
barrier. These cells express several chemoattractive factors
inducing leucocytes build-up within the lesion area as well as in
the lumen of neighboring microvessels. Mechanical phenomena
and thrombin release are the substrate of vascularization
problems. In addition, energetic depletion worsens ischemic
cell death phenomena. Moreover, inflammatory cells express
proteolytic enzymes (proteases) that in turn, degrade extracel-
lular matrix proteins and contribute to blood brain barrier
degradation and edema extension. Cell death resulting from all
these mechanisms occur through both necrotic or apoptotic
phenomena [39] or autophagia [129]. Secondarily, but still at
early stages of inflammation, macrophages also participate to theclearance of hemorrhagic areas and necrosed tissue. These two
stages of inflammatory processes participate in the demyelina-
tion of still intact axons. These mechanisms start as early as 24 h
after traumatism and increase during the first few days. Then
Wallerian degeneration begins, with retarded death of oligoden-
drocytes, and cysts formation within the gray and white matters
and the building of a scar (mainly constituted of astrocytes and
fibroblasts [3]) represent the final stage of histopathologic
evolution [130].
1.3.3.3. Conclusion. To conclude this brief and thus simplistic
overview of the pathophysiology of acute spinal cord
traumatisms, we would like to stress that the vast majority
of the experimental studies had been carried in small rodents, in
particular on ischemic models (more reproducible but less
physiologic) and contusive and compressive models (with
reproducibility that is harder to get). Moreover, histological
analysis of acute spinal cord traumatisms are sparse in human
[14,39,71,72,141].
1.3.4. Spinal cord injury prevention
The first therapeutic approach to develop is toward the
prevention of SCI. According to the World Heath Organization
(WHO) prevention consists on ‘‘the whole of measures directed
toward avoiding or decrease in the severity of diseases,
accidents and handicaps’’. The WHO designated three
prevention steps: primary, secondary and tertiary. This
classification is perfectly adapted to SCI and repair strategies.
1.3.4.1. Primary prevention. It consists on preventing the
occurrence of diseases or accidents and has several axes such as
road preventive campaigns (speed, alcohol, drugs), legislation
for mandatory wearing of safety belt and presence of Airbags1
in all vehicles. It has to be noted that in 2004 the WHO had
edited a report on road traumatisms prevention [101].
1.3.4.2. Secondary prevention. It consists on early screening
and treatments of the first traumatism onset. Secondary
prevention of SCI includes the picking up of patients,
neuroprotection and early decompresssive surgery. Picking
up and fast, medicalized transportation (medical emergency
units) to specialized medical and surgical centers (neurosur-
gery, orthopedic specialized on rachis) and early surgical
intervention (mainly in the case of compression or major
instability of the rachis) had been significantly developed in
France during the last few years [135]. We still need to progress
in these areas in order to intervene as fast as possible
(oxygenation, blood pressure control, possible decompression,
etc.) on SCI in order to limit extension of the secondary lesion.
All these medical acts have to be done in the best conditions,
without haste and danger, by well-trained teams. Chemical
neuroprotection (see below) is another aspect of early
secondary prevention.
Secondary prevention also includes early screening of
nontraumatic pathologies that progressively lead to irreversible
SCI and that can be treated by anticipated surgery (menin-
gioma, intra spinal neurinoma, etc.). Early screening depends,
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examination and MRI analysis, in order to intervene before SCI
leads to irreversible phenomena.
1.3.4.3. Tertiary prevention. It consists on minimizing the
after-effects of disease or accident and on favoring patient
reintegration. Several experimental spinal cord repair strategies
may be used in the future on humans [1,50,51,84,97,102,129].
Functional repair also belongs to tertiary prevention and may
correspond to tendon, muscle and even nervous implantation,
electrical stimulation of lateral and palmar grasps (freehand
system [74,103,142]) of micturition (Brindley [5,13,38,59,148])
and of locomotion (SUAW project [56,150]). Some of these
techniques are already well characterized and result in a
functional improvement, whereas others still need to be
developed. In addition, tertiary prevention includes medical
treatments (pain, spasticity, trophic dysfunction, etc.), physio-
therapies, rehabilitation and social and professional reintegration
[104,151,152].
1.3.5. Neuroprotection
As stated above, CNS injury is characterized by primary
mechanical injury to the cord amplified by secondary damages.
By definition it is difficult, if not impossible, to act on primary
lesions, thus pharmacological approaches directed towards
control of secondary damages are firsthand for possible
functional repair after SCI. We will now report, and give
insights in possible applications in human, of some of the
numerous molecules that have been studied.
1.3.5.1. Corticoids. Corticoids and in particular high doses of
methylprednisolone (MP) and Tirilazad (Lazaroı¨de) had been
shown to decrease cytotoxic edema formation, inflammation,
free radical production and, glutamate release [129]. Results of
National Spinal Cord Injury Study (NASCIS) clinical trials I, II
et III [9–12] are still under debate (moderate efficacy and
secondary effects of corticoids). Intravenous injection of MP
(30 mg/kg) within eight hours after injury followed by 5,4 mg/
kg per hour for 23 h is frequently done in the United States but
had not been recommended in Europe (in particular in France)
in the frame of the ‘‘Care of adult spinal cord injured patient’’
meeting [25]. Even if the efficacy of corticoids on complete
thoracic SCI is non-existent, evaluation on a large scale of their
efficacy on partial cervical SCI and, in particular for patients
with cervico-arthrosic myelopathy decompensated by a mild
traumatism is still of interest.
1.3.5.2. Gangliosids. Sphingolipid GM-1 is highly expressed
in CNS cellular membranes of mammals. Even if its exact
function remains unknown, experimental data suggest that GM-
1 favors neuritic growth and synaptic transmission. The long
term randomized, double-blinded and placebo-controlled
Maryland GM-1 study evaluated functional locomotor impro-
vement in a cohort of 34 SCI patients [48]. Patients received
intravenously either 100 mg GM-1 or placebo for three to four
weeks; the first injection had been done during the first 72 h
following injury. Authors concluded that patients treated withGM-1 presented a better neurological recovery than placebo
treated patients. A controversial stage III clinical study did not
show significant effects of GM-1.
1.3.5.3. Gacyclidine. This molecule is a non competitive
antagonist of NMDA receptors derived from phencyclidin [73].
Not only does it present similar affinity for NMDA receptors
than MK801, the reference molecule, but due to its
pharmacological profile does not present an intrinsic toxicity,
conversely to MK801 [62,145]. Multicentric phase II clinical
trial conduced in France with gacyclidine (GK11) (randomized,
double blinded and placebo controlled, three concentrations of
GK11 tested, first intravenous injection within the first two
hours after injury and second injection four hours after the first
one) on 280 patients did not show significant general
improvements. However, patients with partial cervical lesion
treated with the highest dose presented a functional improve-
ment of two metameric levels at Day 30 and still presented a
mean 1.5 level gain one year after injury [135]. Unfortunately,
because of the low number of patients included in each
subgroup, statistical significance was not reached. It would be
of interest to repeat this trial with more restrictive inclusion
criteria, but the methodology is complex and time consuming.
1.3.5.4. Erythropoietin (EPO). This glioprotective and neu-
roprotective molecule [45,54,55] may protect the white matter
and long descending tracts [149] and may soon be tested in a
clinical trial for acute spinal cord injury.
1.3.5.5. Other molecules and processes. Secondary death by
apoptosis in acute SCI had been demonstrated to occur in
humans [39]. Inhibitions of apoptosis as a therapeutical
approach is still under controversy because we do not have
the proof that preserved cells are still functional. Nevertheless,
minocyclin (an antibiotic that decreases microglial activity) or
anti-CD95 reduce neuron and glial apoptosis and lead to
functional improvement in rodents [7]. Insulin has also been
shown to have an anti-apoptotic effects in experimental SCI in
the rat [156]. Iron chelators decrease inflammatory processes
and favor functional repair of motricity in the mice [49]. Local
or general hypothermia has proved its efficiency on experi-
mental SCI but not in the clinic [79].
One cannot conclude this chapter without mentioning direct
intradural delivery of a given molecule using a flow-fix or
adjustable pump. In human, such systems had been used to
deliver baclofen (Lioresal1) within the cerebral spinal fluid
(CSF) with the aim of reducing spasticity observed in some
para- and tetraplegic patients [107]. It has also been used to
deliver morphine in the CSF to fight back to a specific type of
pain. Brain derived neurotrophic factor (BDNF) had been
delivered in the CSF of ALS patients in the hope of decreasing
motoneuron degeneration. Even though the technique was
reliable no improvement was observed in patients (unpublished
data, personal communication LB). In future trials, this
approach may be used to deliver a given molecule to the
lesioned spinal cord to favor axon regrowth and functional
repair.
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methylcellulose impregnated with neurotrophic and growth
factors are currently tested in animals. When implanted in rat
spinal lesion site, these materials favor, to various extent,
axonal growth of neurons located in the brain stem; this
approach may induce positive functional effects [143].
1.3.6. Spinal cord repair
Whereas there is no efficient spontaneous neuronal
regeneration in adult mammals CNS, peripheral nervous
system (PNS) and invertebrate CNS are capable of regenera-
tion. Basic research on regeneration mechanisms on the one
hand in invertebrates (neurobiology of neuronal circuitry [22]),
and on the other hand in mammals PNS (PNS repair [30],
bidirectional axonal regrowth [4], and PNS regeneration using
biomaterials [159] or gene therapy [58]) are actually being
evaluated and may allow identification of elements that could
stimulate regeneration in mammals CNS.
The following chapters will cover inhibitory mechanisms
that prevent actual regeneration in the mammalian CNS and
corresponding inhibitory blocking-based strategies as well as
axonal regrowth stimulation. We will finally present grafting-
based strategies used either to replace lost neurons or to
promote regrowth of axons.
1.3.6.1. Regeneration. Pharmacological and molecular fac-
tors that alter axonal environment, control glial scar and
decrease inhibitory effects on axonal regrowth [50,129].
Glial scar appears right after traumatisms. Within hours and
days, astrocytes become hyperplasic and hypertrophic (reactive
astrocytes) and other inflammatory cell types such as microglia,
oligodendrocytes and fibroblasts also participate to scar
formation. Moreover, inhibitory molecules, in particular those
associated with myelin play a key role.
Experimental strategies aiming at glial scar formation
decrease may act on several ways. Early low dose radiotherapy
in rats favors functional restoration [120]. Local injection of
ethidium bromide (EtBr) or specific antibodies as well as
systemic injection of interleukine-10 (IL-10) reduce inflam-
matory response and/or cell proliferation in experimental
conditions and significantly decrease astrocytic barrier. Local
injection of 7b-hydroxycholesteryl-oleate, known for cytotoxic
effects and used in oncology, decreases astrocytic reaction and
favors regrowth of serotoninergic pathways [52]. Experimental
use of gene therapy, using inactivated viral vectors directed
toward a molecule expressed by astrocytes diminished
astrocytic hyperplasia. The use of genetically modified mice
had shown in vitro that blocking the expression of glial
fibrillary acidic protein (GFAP) that is normally expressed by
astrocytes is an important feature in astrocyte reactivity [50]. In
vivo, mice that lack GFAP and vimentin presented significant
functional restoration after spinal cord hemisection. Work in
progress using a siRNA approach directed towards GFAP and
Vimentin, is intended to apply this approach in clinics.
Other strategies have been developed to counteract
inhibitory factors. Local injection of chondroı¨tinase (an
enzyme that degrade some elements of the extracellularmatrix) induces a functional repair in rats that underwent either
spinal hemisection or contusion [67]. Combination of
chondroı¨tinase treatment with Schwann or olfactory ensheath-
ing cells grafting allows fibers regeneration in both sites of the
spinal lesion and reconnected to some of brain stem nuclei
[147].
Myelin inhibitory molecules such as Nogo-A, MAG et
Omgp prevent intrinsic axonal regrowth [129]. The use of
antibodies (generally associated to neurotrophic factors) allows
some axonal regrowth, in particular those of the corticospinal
tract but underlying mechanisms are still under controversy
[44]. Activated macrophage and/or lymphocytes injection may
induce, on the long term, immune and even demyelination
problems. Few clinical trials are under process [113].
1.3.6.2. Regeneration: cellular approaches. Several experi-
mental designs and grafting protocols are known to favor axon
regeneration [95,143,154]. One successful example consists on
the grafting of a peripheral nerve that serves as a ‘‘regrowth
guiding bridge’’ between the spinal cord and either a
denervated muscle, nerve or motor roots. This model, using
an autologous grafted peripheral nerve (GPN), and developed
in rats by Horvat et al. [118], allowed functional reconnection
between the spinal cord and a denervated muscle. Methodology
consists on the introduction of the nerve graft, on one side in the
spinal cord and on the other side in a denervated muscle. Two
months after grafting, nerve stimulation induced muscle
contraction. Axonal retrograde tracers injected either in the
muscle or at the grafted nerve stump showed a labeling in the
spinal cord 48 h after injection thus proving axonal regrowth
from the spinal cord to the denervated muscle. Histological,
immunhistochemical and ultrastructural studies of the spinal
cord showed that motoneurons participated to this axonal
regrowth and histological studies of the re-innervated muscle
demonstrated new neuromuscular junctions’ formation.
Using the previously described technique and through
collaboration between teams in Nantes and in Paris (Kremlin-
Biceˆtre), three complete paraplegic patients underwent specific
surgery. Surgical approach consisted on reconnection of the
spinal cord (above the lesion site) through the GPN, directly to
the ventral roots (L2 to L4, that depend on territories below the
lesion site). Nine months after surgery, clinical and electro-
myographic signs of muscle re-innervation had been observed
in one patient. Muscle contraction within abductor muscle and
left quadriceps were discernable [136]. This technique directly
issued from basic research and that did not induce side effects,
demonstrated that it is possible to direct axonal regeneration in
human, but up to date no further improvement had been
recorded for the patient. Human trials will certainly be
developed but one cannot expect short-term ‘‘extraordinary’’
outcome, these clinical trials being intended to select the most
appropriated strategies.
1.3.6.3. Olfactory ensheathing cells (OEC). OECs are a
particular type of glial cells and are located at the interface
in between the CNS and the nasal mucous membrane (below
and at the level of the olfactory bulb). In this location, small
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a high level of turnover. It is thanks to the olfactory ensheathing
cells that nerve cells are able to regenerate. Ramon-Cueto et al.
[77,115,124] and several other research teams had shown that
OEC transplantation favor axonal regeneration [42,108,109].
For example, OEC transplantation allows axonal entry in the
dorsal root of the spinal cord, corticospinal axon regeneration
after electrolytic lesion and peripheral nerve transection,
remyelination of the dorsal columns after X-rays irradiation and
regeneration of spinal cord axons. Functional improvement had
also been observed when OEC are transplanted after
corticospinal tract lesion, after section of dorsal sacrolumbar
nerves. It has been shown that human OEC are capable to
remyelinate demyelinated axons. Finally, therapeutical power
of OEC had been demonstrated in an experiment on repair of
breathing and locomotion after lesion of the upper part of the
spinal cord. Three teams worldwide have grafted OEC in
patients. Portuguese [85] and Australian [43] used adult
autologous cells, directly removed by endonasal approach from
the patient, whereas the Chinese team [64] transplanted
embryonic cell suspension that contained OEC (issued from
aborted embryos). The latter had performed more than 500
surgeries, but his technique is controversial because of the lack
of rigorous scientific evaluation [34]. In a general point of view,
these surgeries yield some informative elements (experimental,
patient story, etc.) but nothing had been categorically evaluated
in human. Due to the absence of identification of the grafted
cells as well as the infectious and general risks linked to
embryonic cells grafting, we do not recommend this approach.
In the future, if a rigorous evaluation demonstrates beneficial
effects, this technique may be developed but in conditions that
strictly follow the good practices [144].
The only rigorous human clinical trial was done by the
Australian team on three grafted patients and three controls
with autologous OEC. No side effects were reported [43].
Recent results concluded there were no significant functional
changes in any patients and no neuropathic pain. In one
transplant recipient, there was an improvement over three
segments in light touch and pin prick sensitivity bilaterally,
anteriorly and posteriorly [87]. A clinical phase II trial that
involves European teams is currently discussed.
1.3.6.4. Stem and/or progenitor cells. The dogma of the
inability of new neurons genesis in the adult mammalian CNS
had recently been contested. Indeed, it had been proved that in
specific areas (hippocampus, periventricular zone) of mammals
(including human) CNS, cells called stem cells, are able to divide
and differentiate into neurons [46]. Stem and/or progenitor cells
exist in the mammalian spinal cord [29] and they have been
recently described in the human spinal cord [35]. Stem cells are
currently a source of hope in the treatment of numerous
pathologies. Regarding repair of the CNS, three different stem
cell types are predominantly used in experimental protocols:
embryonic stem cells, bone marrow mesenchymal stem cells
and neural stem cells [26,75,111,161]. More often they are
transplanted but they also may be recruited [100] or combined
with hydrogels [134] and further monitored in vivo by MRI[133]. Stem cells may also be genetically modified [106] in order,
for example, to synthesized neurotrophic factors. Amongst the
numerous publications, we will focus on three examples (two in
humans including a clinical trial and a basic research experiment
and one in animals that combines several strategies). One clinical
trial had been conducted on 20 patients [132]. Stem cells had
been collected in bone marrow of patients that had undergone an
acute spinal cord injury; cells were collected in a time frame of 10
to 467 days after traumatism. These autologous cells had then
been selected and injected either arterially or venously in the
same patient. Functional results seem to be better when injection
is done in the arteries and early after SCI. The only positive result
was seen on one incomplete cervical patient. It is thus hard to
imply the treatment rather than a spontaneous evolution.
Complementary experimental studies are under way.
Collaborative work, coordinated by LB, is currently under
process; it involves the hospital of Montpellier, the Inserm and
the E´tablissement franc¸ais des greffes. It consists on
histological and biological analysis of human dorsolumbar
spinal cord samples and of cell culture obtained from them.
These spinal cord samples are collected in the event of
therapeutical organs donation and follow the legislation of the
E´tablissement franc¸ais des greffes and the law for respect of
corpse’s donation. The first objective is the search for neural
and glial (astrocytes and oligodendrocytes) progenitor and/or
stem cells in adult human spinal cord (work done by the group
of J.-P. Hugnot). Such cells are isolated in vitro and in vivo
studies will be completed in a therapeutic objective. First
results obtained are the following [35]: (1) CNS cells resist to
protocol for sample collection, (2) some cells are capable of
division and form first generation neurospheres; (3) some cells
present ultrastructural characteristics (electron microscopy) of
progenitor and/or stem cells, (4) some cells, once cultured, are
able to differentiate into the three cell types (neurons, astrocytes
and oligodendrocytes). This work is included in a preclinical
European project coordinated by A.P. This project entitled
RESCUE aims at the study and characterization of several cells
types for further potential clinical application in spinal cord
lesion.
The third experiment, done in animals, consists on stem cells
(issued from the hippocampus of neonatal rats) and Schwann
cells (issued from sciatic nerves and brachial plexus of neonatal
rats) transplantation. These last cells had been genetically
modified, using an inactivated adenovirus, to produce NT3, a
neurotrophic factor [57]. Grafted rats previously underwent a
complete thoracic spinal cord section. Functional outcome after
lesion is schematically as follows: transplanted rats with stem
cells present a slightly better locomotor recovery than lesioned
rats without grafting. Moreover, functional improvement is
even enhanced in rats grafted with a combination of stem cells
and Schwann cells. This experiment deserves several
commentaries. First, these results need to be confirmed before
being considered as valid. Second: is this experiment
transposable to human? Moreover additional problems exist:
(1) difference between human and rat spinal cord size, (2) stem
cells injection, (3) sampling of Schwann cells and transfection.
Applications are not out-of-reach, but in the present case,
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application is planned, it should be conducted in the frame of a
clinical protocol allowing objective evaluation of positive and
secondary effects. It will thus be applicable to a low number of
patients.
1.3.7. Strategies targeting the spinal cord below the lesion
site
This chapter is based on anatomical studies and on
physiological studies of locomotion [21,37,91,92,122], mictu-
rition [28], erection and ejaculation [17,89] and female and
male sexuality [94,116,117,123]. The spinal cord, even if
disconnected from supraspinal centers, is constituted of
neuronal networks that have the capability of integration of
sensory messages, autonomic functions, reorganization and
probably learning [153]. If we take as an example, locomotion,
a large number of experiments have proved the existence of the
central pattern generator (CPG) in several mammalian species
[93]. In human, the presence of CPG is still under debate but
clinical and experimental data tend to argue in favor of its
existence. Newborn children exhibit a physiological reflex of
archaic walking when maintained upright and when the sole
touches a horizontal plan, even though voluntary walking is not
present. This may correspond to a reflex pathway involving the
serotonergic activation of the spinal circuitry (AP, personal
data). In some paraplegic patients, rhythmic movements of
lower limbs exist [15,63,78] and the study of flexion reflexes
[16] brought clinical and electrophysiological indirect elements
in favor of the existence of the CPG. Epidural stimulation used
in the frame of the treatment of persistent pain had been used in
complete paraplegic patients [31,96]. Application of progres-
sively increased intensities of epidural stimulation in front of
lumbar spinal segments, (particularly in front of L2), with a
frequency comprised between 25 and 50 Hertz, induce
alternated electromyographic activity recruiting progressively
quadriceps muscles, adductors and finally tibialis anterior and
suralis triceps. When stimulation intensity is even more
increased, alternated extension–flexion movements appear in
lower limbs. Microelectrodes development for clinical applica-
tion and increase of our knowledge of spinal neuronal networks
anatomy will perhaps allow microstimulations of: (1) neuronal
intraspinal networks involved in locomotor processes
[82,98,158], (2) centers that control bladder sphincters [137]
and even (3) spinal nuclei that control colic motility, defecation
[138] and erection [139].
‘‘Take charge’’ and/or ‘‘reanimation’’ of the spinal cord
below the lesion site, as a mean of lesioned spinal cord repair,
rely on the reorganization of undamaged neuronal networks and
on the use of techniques that favor functioning of these
networks. These experimental processes are mainly training,
intra dura drug injection but perhaps also general injection,
transplantations and electric stimulations. As examples,
experiments conducted on animals showed that sensitive
afferences are able to stimulate neuronal networks responsible
for locomotion. Pharmacological methods, in particular via
intrathecal injection of serotoninergic and noradrenergic
agonists, are able to induce a transiently locomotor activityaccompanied by a locomotor pattern in spinalized animals
[18,19,41,121]. Monoaminergic (particularly serotoninergic)
embryonic tissues transplantation in the spinal cord below the
lesion site in rats with spinal transection reactivated per-
manently ejaculations [112] and locomotor [102,114,119]
centres.‘‘Reactivation’’ combined with even partial reconne-
xion of the spinal cord below lesion site to subjacent nervous
centers, seems to be a promising research endeavour.
1.3.8. Electronic strategies
Use and/or possible clinical applications of electric
stimulations after SCI are a vast field of research
[27,53,125,126]. The better selectivity of stimulation, record-
ing optimization of endogenous electrical signals, miniaturiza-
tion and development of new materials for electrodes design
and set up of feedback loop computer-assisted constitute
techniques that are under development. These techniques may
perhaps be used not only for the spinal cord but also roots,
peripheral nerves, muscles and even brain in the goal of
regaining one or more spinal functions.
In 2008, it is not possible not to speak about the BCI – that
consists on the use of the brain connected to a computer. This
concept had been primarily elaborated for patients suffering
from locked-in syndrome. It may be possible to develop
clinical applications for para- and tetraplegic patients. The BCI
related to sensory and motor handicaps is a very active field of
research even if slowly developing in France [68]. Literature
on BCI is currently expanding [8,32,90,155]. Processes may be
either invasive such as cortical [127] or epidural electrodes
[128] or non-invasive [6,20]. Within the nervous system,
numerous phenomena may be coded; starting with the
elementary to the most complex, one can cite neuronal
discharged, local field potentials, electroencephalographic
activities (EEG with alpha, beta and gamma rhythms), P.300
wave, modulation in oxy- and desoxyhemoglobin, etc.
Training is an important part of all these processes. Current
data are still limited and fragmented but future researches may
be very useful.
Currently, biological strategies (regeneration, development
of materials that favor axonal regrowth, stem cells, gene
therapy, etc.) and electronic strategies develop independently
from each other. Combination of such approaches may be
looked forward, in particular due to the fact that on the one
hand, electric and/or magnetic stimulations seem to favor, in
particular conditions, axonal regeneration, and on the other
hand, signals resulting from minimal regeneration could be
functionally amplified through a spine/computer interface.
1.4. Websites
A tremendous number of information is now available on the
Internet. We have listed on Table 2 some of the major websites
that are reliable and informative for healthcare professional and
patients. This is a non-exhaustive list that summarizes non
profit-organization institutions involved in basis research and/
or support SCI patients in France and worldwide. Regarding
basic research, almost all research directions are illustrated
Table 2
Examples of associations, foundations and institutions involved in basic research and/or support to para- and tetraplegic patients. Internet sites are mentioned.
Name Internet address Country
International campaign for cures of spinal cord injury paralysis (ICCP) http://www.campaignforcure.org International
Association des paralyse´s de France (APF) and in particular the site for para- and tetraplegic http://www.apf.asso.fr France
http://www.paratetra.apf.asso.fr
Institut pour la recherche sur la moelle e´pinie`re and l’Ence´phale (IRME) http://www.irme.org/fr/index.php France
Association libre d’aide a` la recherche sur la moelle e´pinie`re (Alarme) http://alarme.asso.fr France
Association « Demain Debout » http://www.demaindebout.com France
Institut du cerveau et de la moelle e´pinie`re (ICM) http://www.icm-institute.org France
Association Combattre la paralysie http://www.combattrelaparalysie.com France
Fondation pour la recherche sur la moelle e´pinie`re http://www.moelle-epiniere.com Canada
Rich Hansen Foundation http://www.rickhansen.com Canada
Fondation internationale pour la recherche en paraple´gie (IRP) http://www.irp.ch Switzerland
Spinal Research http://www.spinal-research.org England
Wings for life http://www.wingsforlife.com Austria
The Miami Project to cure paralysis http://www.themiamiproject.org USA
Paralyzed Veterans of America http://www.pva.org/site/PageServer USA
Christopher and Dana Reeve Foundation http://www.christopherreeve.org USA
Spinal Cure Australia http://www.spinalcure.org.au Australia
Neil Sachse Foundation http://www.nsf.org.au Australia
Japan Spinal Cord Foundation http://www.jscf.org/english/index.html Japan
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logy, neurobiology, neuroprotection, axonal regeneration,
remyelination, synaptic formation, neurotrophic factors,
embryonic and/or adult cell grafting, biologic material, stem
cell, gene therapy, electric stimulations, etc.). Some of the
websites present past and actual clinical trials on human.
Moreover, one can find contact information of a great number
of research teams working on spinal cord repair after injury.
Nevertheless, one must keep a critical eye on information
presented because media coverage very often overestimates the
results, due to the pressure for funds raising, the media coverage
of one particular research team and sometimes for pure
mercenary reasons. One also must keep in mind that results
obtained once in an animal study are not always reproducible
and very often not directly transposable to humans.
Whatever the pathology, almost one out of five patients
(probably more for SCI patients) search for medical and health
information on the Internet. In this context, the Haute Autorite´
de sante´ (HAS) in France will edit a list of heath-labeled
websites [60]. Criteria that the websites must meet as well as
documents for evaluation of reliability of these Internet sources
is already available.
1.5. Conclusion
In basic research, the dogma of the inability of the adult
mammalian CNS to regenerate is not any longer valid. Indeed,
we have seen that spinal axons are capable of regrowing toward
peripheral targets, that reconnection between structures below
and above a lesion site are possible by controlling the tissular
environment, that we can use the spinal cord below the lesion,
that stimulation or grafting of stem cells is feasible, that gene
expression of theses cells can be manipulated, that we can apply
electric stimulation of nerves and muscles with the possibility
to combined computer-control, and possibly in a more remote
future, that interacting with the brain in order to regain aspecific function will be feasible. These experiments still
require a lot of work before to obtain results that may be
transposable to the clinic. Because of technological advances
and human imagination it is now conceivable to hope for
progress in spinal cord repair but we must keep in mind the
following points:
 basic research is time and money-consuming and progresses
step-by-step;
 experiments on animals are an absolute prerequisite;
 evaluation must be strict and follow technical and ethical
legislation;
 risks when techniques will be applied to human patients are
inevitable;
 therapeutic and surgical risks are never to a zero level.
Our role, as physicians and scientists is not only to inform
patients but also to protect them from techniques that are not
enough or badly evaluated and may place the patient at risk.
Guidelines to conduct clinical trials have been suggested by the
International Campaign for Cures of Spinal Cord Injury
Paralysis and published last year in four papers in Spinal Cord
[40,81,131,144]. Clinical trials in spinal cord repair should
expand in the near future. They will first involve a limited
number of patients and will thus give fragmented results
leading to step-by-step progresses.
2. Version franc¸aise
2.1. Introduction
Les informations ve´hicule´es par les sites Internet, la presse
et les me´dias, concernant la moelle e´pinie`re, sont de plus en
plus nombreuses. A` titre d’exemple, en tapant les mots spinal
cord sur Google, on obtient environ dix millions de re´fe´rences.
Ces informations peuvent eˆtre pre´cises et judicieuses et/ou au
Fig. 2. Le panorama des voies de la recherche concerne tous les aspects
ge´ne´raux et spe´cifiques de la paraple´gie depuis le ramassage du patient jusqu’a`
la re´insertion et aux traitements des complications neurologiques et ge´ne´rales,
en y incluant la recherche fondamentale chez l’animal et chez l’Homme.
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mots dans PubMed, on obtient 123 717 articles scientifiques.
Les de´marches des patients para- ou te´traple´giques (ou de leur
famille) et les consultations spe´cialise´es concernant les
possibilite´s de re´paration de la moelle e´pinie`re deviennent
de plus en plus fre´quentes et nombreuses.
L’objectif du travail est de donner a` l’ensemble du corps
me´dical et parame´dical, prenant en charge les patients para- et
te´traple´giques, des e´le´ments pratiques et pertinents pour
re´pondre aux questions des patients. Ce travail se de´compose
en : (1) une bre`ve mise au point des nombreuses voies de
recherche chez l’animal et chez l’homme, intitule´e panorama
des voies de la recherche, (2) la pre´sentation de quelques sites
Internets et (3) une conclusion des perspectives potentielles a`
court et moyen terme.
2.2. Me´thodes
Les sources utilise´es pour ce travail ont e´te´ PubMed dans
Medline et un moteur de recherche dans Internet : Google. Les
mots cle´s utilise´s ont e´te´ : spinal cord, spinal cord injury/
injuries, regeneration, animal, human, paraplegia, tetraplegia,
electrical stimulation, spasticity, brain computer interface,
stem cell. Le choix des re´fe´rences cite´es, qui ne peuvent pas eˆtre
exhaustives compte tenu du nombre, a e´te´ fonde´ sur
l’expe´rience d’un neurochirurgien, d’un re´e´ducateur, et d’un
me´decin-chercheur directeur de recherche a` l’Inserm, tous
seniors et ayant une expe´rience pratique et the´orique
importante dans le domaine des le´sions me´dullaires chez
l’homme. Quelques travaux et remarques des auteurs ont e´te´
inclus dans cette analyse de la litte´rature.
2.3. Panorama des voies de la recherche
2.3.1. Ge´ne´ralite´s
Les le´sions me´dullaires ont des conse´quences gravissimes
pour les patients touche´s et repre´sentent un proble`me de sante´
publique majeur. Elles provoquent des de´ficits moteurs,
sensitifs, sphincte´riens et elles se compliquent fre´quemment
de douleurs neurologiques, de spasticite´, de troubles urinaires,
respiratoires, me´taboliques, etc. et psychologiques. Les
conse´quences familiales et socioprofessionnelles sont majeures
[40,76,84]. Seulement 21,6 % des patients retrouvent une
activite´ professionnelle [160]. Le panorama des voies de
recherche (Fig. 2) concerne donc tous les aspects ge´ne´raux et
spe´cifiques de la paraple´gie. Le travail pre´sente´ se limitera a`
l’expose´ de quelques notions d’e´pide´miologie, de physiopa-
thologie et pre´cisera les principales strate´gies de re´paration de
la moelle e´pinie`re le´se´e. Cependant, face aux nombreuses
questions des patients, il est parfois ne´cessaire de rappeler que
le corps me´dical peut apporter des solutions pratiques, une
adaptation fonctionnelle, un traitement d’une complication,
etc., sans toutefois avoir la solution miracle.
Avant de de´tailler les avance´es de la recherche dite
« fondamentale » concernant les strate´gies de re´parations de
la moelle e´pinie`re le´se´e [1,50,65,84,102,129], il est indispen-
sable de rappeler que cette recherche de´coule et de´coulera de nosconnaissances actuelles et futures de la neuroanatomie (incluant
l’e´tude des tissus normaux et pathologiques), de l’imagerie
normale et pathologique, de la neurophysiologie et de la
neurobiologie. Le panorama des voies de la recherche comprend
donc l’approfondissement de nos connaissances sur la moelle
e´pinie`re animale et humaine, normale et pathologique. De plus, il
est important de connaıˆtre les diffe´rences entre la moelle e´pinie`re
de l’animal – notamment du rat et de la souris – et celle de l’eˆtre
humain [33], avant de conclure sur des re´sultats expe´rimentaux
obtenus sur des animaux de laboratoire.
L’e´tude radiologique de la moelle e´pinie`re par IRM chez
l’animal [47,61,86] et chez l’Homme [88] a permis de faire un
paralle`le entre l’imagerie macroscopique et les phe´nome`nes
microscopiques. Les progre`s en IRM sont importants puisque
nous sommes de´sormais capables de visualiser (en utilisant un
algorithme) les faisceaux de fibres au sein de la moelle e´pinie`re,
ce sont les e´tudes de tractographie ou fiber tracking
[23,36,146].
Les e´tudes concernant l’histologie de la moelle e´pinie`re
humaine normale sont rares ; un travail original et re´cent,
re´alise´ par les auteurs de cet article, est illustre´ dans le chapitre
concernant l’e´tude des cellules souches et/ou proge´nitrice [35].
Les travaux concernant l’e´tude de la moelle e´pinie`re humaine
apre`s traumatisme sont primordiaux mais peu nombreux
(exemple : les travaux de Kakulas [14,71,72]). Ils ont cependant
montre´ trois e´le´ments essentiels : les sections anatomiques
comple`tes de la moelle e´pinie`re sont presque exceptionnelles ;
quelques fibres persistantes, notamment du faisceau corticos-
pinal peuvent permettre une fonctionnalite´ importante ; chez
l’Homme, la re´action astrocytaire faisant suite au traumatisme
me´dullaire est un des me´canismes inhibiteurs les plus important
de la re´ge´ne´ration axonale. Les particularite´s de l’anatomie de
la vascularisation de la moelle e´pinie`re humaine et l’impor-
tance des phe´nome`nes vasculaires (microthrombose et micro-
he´morragie) faisant suite au traumatisme sont aussi des
e´le´ments primordiaux dans la compre´hension des phe´nome`nes
histopathologiques [141].
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L’incidence (nombre de nouveaux cas par an) et la
pre´valence (nombre de patients) des le´sions me´dullaires ne
sont pas connues avec pre´cision et varient selon les pays. Les
diffe´rences e´tant principalement dues aux difficulte´s d’enregis-
trement des cas, a` la de´finition de le´sion me´dullaire et aux
diffe´rences de mode de vie (circulation routie`re, conditions de
travail, type d’activite´s sportives, autorisation ou non de port
d’armes, etc.). La premie`re cause est, dans 80 % des cas,
d’ordre traumatique : voiture, moto, chutes, accident du travail,
sport et loisirs, et violence. En France, les plongeons en eau peu
profonde constituent la premie`re activite´ sportive a` l’origine de
te´traple´gies. L’ensemble des autres causes de para- et
te´traple´gie sont dites « me´dicales » et repre´senteraient environ
20 % et sont une conse´quence de maladies tre`s diverses
(scle´rose en plaque, scle´rose late´rale amyotrophique [SLA],
mye´lite infectieuse et parasitaire, ische´mie ou he´morragie intra-
ou pe´rime´dullaire, tumeur be´nigne ou maligne de la moelle
e´pinie`re ou de ses enveloppes, processus de´ge´ne´ratifs,
malformations, etc.).
L’incidence des traumatismes me´dullaires aigus (TMA) –
qui constituent 80 % des le´sions me´dullaires – est estime´e entre
dix et 83 nouveaux cas par an et par million d’habitants. La
pre´valence, estime´e entre 223 a` 755 cas par million
d’habitants, a e´te´ re´cemment remise en question [157]. Aux
E´tats-Unis, la pre´valence est de 250 000 personnes pour une
population totale d’environ 300 millions d’habitants, et
l’incidence est de 11 000 nouveaux cas par an [70,99]. En
France, l’institut pour la recherche sur la moelle e´pinie`re
(IRME) et l’Ence´phale [69] a fait e´tat de 1500 nouveaux cas
par an ; l’enqueˆte Te´trafigap [2] a, quant a` elle, recense´
934 nouveaux cas par an. La majorite´ des patients concerne´s
ont entre 16 et 30 ans. La moyenne d’aˆge se situe a` 32–33 ans.
Un second pic d’incidence existe vers la soixantaine, il est duˆ
aux mye´lopathies cervico-arthrosiques de´compense´es par un
traumatisme parfois minime. Le sex-ratio est de 3,5 hommes
pour une femme. Les donne´es collecte´es aupre`s de 24 332
personnes victimes de TMA par le National Spinal Cord Injury
Statistical Center [99] ont permis de de´finir la re´partition
suivante : te´traple´gies incomple`tes : 34,1 %, te´traple´gies
comple`tes : 18,3 %, paraple´gies comple`tes : 23,0 %,
paraple´gies incomple`tes : 18,5 %. L’estimation du couˆt
financier des TMA aux E´tats-Unis est expose´e dans le Tableau
1. Ces chiffres sont importants a` connaıˆtre dans le contexte
e´conomique des politiques de sante´.Tableau 1
Estimation du couˆt financier des traumatismes me´dullaires aigus (TMA), en 2006 e
Center (NSCISC) [99].
Niveau de la le´sion Couˆt moyen pour un patient
Premie`re anne´e Cha
Te´traple´gie haute (C1–C4) 741 425 132
Te´traple´gie basse (C5–C8) 478 782 54
Paraple´gie 270 913 27
De´ficit moteur incomplet (quel que soit le niveau) 218 504 152.3.3. Physiopathologie des TMA
De nombreuses e´tudes expe´rimentales ont e´tudie´ la
physiopathologie des le´sions de la moelle e´pinie`re aux cours
des TMA et ont abouti au concept de le´sions primaires et
secondaires [129,140]. Les le´sions primaires (destruction des
corps cellulaires, section axonale, perte de substance, le´sions
vasculaires, etc.) sont la conse´quence directe du traumatisme et
ne peuvent donc pas eˆtre e´vite´es. En revanche, les le´sions
secondaires (par ische´mie, œde`me, excitotoxicite´, apoptose,
re´action inflammatoire, etc.) pourraient eˆtre accessibles a` une
the´rapeutique ; tel est le challenge de la neuroprotection (cf.
infra). Une fois ces deux phases le´sionnelles e´coule´es, a` la
phase dite « chronique » la moelle e´pinie`re ne reste pas statique
mais continue de se modifier avec des re´arrangements des
diffe´rents circuits inhibiteurs et excitateurs qui peuvent parfois
eˆtre a` l’origine d’une certaine fonctionnalite´ (par exemple :
« spasticite´ utile ») ou au contraire entraıˆner des troubles tels
que la spasticite´, des dyssynergies ve´sicosphincte´riennes ou des
douleurs neuropathiques. De plus, il existe des modifications
tissulaires et de l’e´coulement du liquide ce´phalorachidien qui
peuvent aboutir a` la formation fre´quente de kyste intrame´dul-
laire et de ve´ritables cavite´s appele´es syringomye´lie [66,105].
2.3.3.1. De´terminants de la le´sion primaire. Les le´sions
me´dullaires aigue¨s traumatiques peuvent eˆtre la conse´quence
de nombreux facteurs biome´caniques :
 par le´sion des structures qui l’entourent (traumatismes
verte´braux me´dullaires) ;
 par le´sion de sa vascularisation arte´rielle et/ou veineuse ;
 par le´sion me´dullaire isole´e [3].
Les TMA re´sultent donc de nombreux me´canismes : hyper-
flexion, hyperextension, compression axiale, rotation ou encore
distraction [24]. Le plus courant est la sommation d’un impact
avec une compression persistante. Cela survient notamment
dans les burst fractures (fractures compression), les fractures
dislocations, les hernies discales rompues compressives post-
traumatiques et les rares he´matomes compressifs. Un impact
seul, sans compression persistante, survient dans les le´sions par
hyperextension ou distraction, les luxations spontane´ment
re´duites et les le´sions par effet de souffle. Une section et/ou une
perte de substance peut faire suite a` une blessure par arme
blanche ou arme a` feu [140]. Un cas particulier est celui desn dollars ($) aux E´tats-Unis, d’apre`s le National Spinal Cord Injury Statistical
estime´ par anne´e ($) Couˆt total estime´ pour un patient a` partir du TMA ($)
que anne´e suivante Un patient aˆge´ de 25 ans Un patient aˆge´ de 50 ans
807 2 924 513 1 721 677
400 1 653 607 1 047 189
568 977 142 666 473
313 651 827 472 392
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e´troits de´compense´s par un traumatisme parfois minime.
La force imprime´e a` la moelle aboutit a` une le´sion qui, dans
sa plus faible expression (la commotion), entraıˆne de simples
de´ficits neurologiques transitoires et dans sa plus grave, une
paralysie comple`te et de´finitive. Dans le meilleur des cas, une
modification de la conduction axonale prend naissance, se
traduisant par une dysfonction transitoire. Dans les cas plus
graves, la le´sion primaire axonale (et neuronale) provoque la
section des axones et la de´ge´ne´rescence walle´rienne du
segment distal. Localement des corps cellulaires peuvent eˆtre
de´truits, constituant un syndrome suspendu. Cette le´sion se
propage par extension secondaire du tissu le´se´ progressant a`
partir de l’e´picentre le´sionnel [83] et constitue l’initialisation de
la le´sion secondaire.
2.3.3.2. De´terminants de la le´sion secondaire. La le´sion
secondaire de´bute donc imme´diatement apre`s la destruction
tissulaire initiale et peut durer plusieurs jours, voire quelques
semaines [65,80,110,129]. A` ces le´sions secondaires locales
qui seront re´sume´es ci-dessous se surajoutent les conse´quences
syste´miques secondaires du traumatisme (hypotension arte´-
rielle, vasople´gie, troubles respiratoires avec hypoxie plus ou
moins hypercapnie, acidose respiratoire, voire me´tabolique
dans les polytraumatismes, et enfin diffe´rents troubles de
l’home´ostasie ionique, glucidique, hormonale et thermique) qui
peuvent de manie`re importante majorer les le´sions me´dullaires.
La destruction tissulaire me´dullaire initiale entraıˆne la
libe´ration d’e´lectrolytes, de radicaux libres, de fragments
membranaires et de neurotransmetteurs excitateurs. Le calcium
intracellulaire atteint des niveaux toxiques. Les microvaisseaux
sont lieux de microhe´morragies et de microthromboses. Les
diffe´rentes pompes a` e´lectrolytes n’ont plus assez d’e´nergie
pour re´guler les flux ioniques, et la libe´ration des neuro-
transmetteurs excitateurs active les re´cepteurs N-me´thyl-D-
aspartate (NMDA) et AMPA (active´s par le a-Amino-3-
hydroxy-5-me´thylisoazol-4-propionates) du glutamate, indui-
sant encore une augmentation de mobilisation du calcium
intracellulaire et une consommation accrue d’e´nergie. Tout cela
conduit a` majorer l’influx intracellulaire de Na+, Ca++ et de Cl
et l’efflux de K+, et finalement entraıˆne la mort cellulaire
(excitotoxicite´). Celle-ci libe`re du glutamate, du calcium et il
en re´sulte un cercle vicieux qui contribue a` la mort neuronale et
gliale des cellules voisines, et ainsi de suite. Pre´fe´rentiellement,
les le´sions s’e´tendent verticalement a` travers la substance grise
et l’œde`me transversalement dans la substance blanche. La
re´action inflammatoire de´bute quelques minutes apre`s la phase
initiale, s’intensifie au bout de quelques heures et dure plusieurs
jours. La microglie est active´e ; les monocytes et lymphocytes
sanguins franchissent la « barrie`re he´matoence´phalique » le´se´e.
Ces cellules secre`tent diffe´rents facteurs che´moattractants, ce
qui induit une accumulation de leucocytes au niveau de la
le´sion et dans la lumie`re des microvaisseaux adjacents. Les
phe´nome`nes me´caniques et la libe´ration de thrombine majorent
les troubles de la vascularisation. La de´ple´tion e´nerge´tique
aggrave les phe´nome`nes de mort cellulaire par ische´mie. De
plus, ces cellules inflammatoires secre`tent des enzymesprote´olytiques (prote´ases) qui de´gradent les prote´ines de la
matrice extracellulaire. Cela contribue a` de´truire encore la
barrie`re he´matoence´phalique et favorise la propagation de
l’œde`me. La mort cellulaire qui re´sulte de tous ces me´canismes
se fait soit par ne´crose, soit par apopotose ou « mort
programme´e » [39], soit par autophagie [129]. Secondairement,
mais assez toˆt dans la re´action inflammatoire, les macrophages
participent a` la re´sorption des zones he´morragiques et des tissus
ne´crose´s. Ces deux phases de l’inflammation sont implique´es
dans les processus de de´mye´linisation des axones encore
e´pargne´s. Cela de´bute dans les 24 premie`res heures apre`s le
traumatisme et augmente durant les premiers jours. Puis
apparaissent une de´ge´ne´rescence walle´rienne, des cavitations
dans la substance grise et la substance blanche et la cicatrice
repre´sente le stade final de l’e´volution histopathologique [130].
La cicatrice est compose´e principalement d’astrocytes et de
fibroblastes [3].
2.3.3.3. Conclusion. Pour conclure ce tre`s rapide et donc
simpliste e´nonce´ de la physiopathologie des TMA, il faut
souligner que la tre`s grande majorite´ des travaux ont e´te´ re´alise´s
chez l’animal, souvent sur des mode`les d’ische´mie (plus
reproductibles, mais moins physiologiques), parfois sur des
mode`les d’impaction ou de compression (de reproductibilite´
plus de´licate). De plus, comme nous l’avons vu, les travaux sur
l’analyse histologique des TMA chez l’homme sont plus rares
[14,39,71,72,141].
2.3.4. Pre´vention des le´sions de la moelle e´pinie`re
La premie`re action a` mener porte sur la pre´vention des
le´sions de la moelle e´pinie`re. Selon l’Organisation mondiale de
la sante´ (OMS), la pre´vention est « l’ensemble des mesures
visant a` e´viter ou a` re´duire le nombre et la gravite´ des maladies,
des accidents et des handicaps ». L’OMS distingue trois phases
de pre´vention : primaire, secondaire et tertiaire. Cette
classification s’applique tre`s bien aux le´sions me´dullaires ainsi
qu’aux diffe´rentes strate´gies de re´paration me´dullaire apre`s
le´sion expe´rimentale.
2.3.4.1. La pre´vention primaire. Elle vise a` empeˆcher la
survenue de la maladie ou d’un accident, et peut prendre
diverses formes, comme les campagnes pre´ventives en matie`re
de se´curite´ routie`re (vitesse, alcool, drogues), le fait d’obliger
les individus a` porter la ceinture de se´curite´ ou d’obliger
l’industrie automobile a` installer des Airbags1 dans tous ses
ve´hicules. En 2004, l’OMS a re´alise´ un rapport mondial sur la
pre´vention des traumatismes duˆs aux accidents de la circulation
[101].
2.3.4.2. La pre´vention secondaire. Il s’agit du de´pistage
pre´coce et du traitement des premie`res atteintes. La pre´vention
secondaire des le´sions me´dullaires traumatiques concerne le
ramassage, la neuroprotection et la chirurgie de´compressive
pre´coce. Le ramassage et le transport rapide et me´dicalise´ (Samu,
Pompiers) vers des centres me´dicochirurgicaux spe´cialise´s
(service de neurochirurgie ou d’orthope´die spe´cialise´ dans le
rachis) ainsi que la chirurgie pre´coce (principalement lorsqu’il
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du patient le permet) se sont conside´rablement de´veloppe´s ces
dernie`res anne´es en France [135]. Il faut bien suˆr encore
progresser dans ces domaines afin d’intervenir au plus toˆt
(oxyge´nation, maintien de la pression arte´rielle, e´ventuellement
de´compression, etc.) sur une moelle e´pinie`re qui souffre pour
limiter l’extension de la le´sion secondaire. Cela devant se faire
dans les meilleures conditions, sans pre´cipitation ni dangerosite´,
par des e´quipes entraıˆne´es. La neuroprotection chimique est une
autre forme de pre´vention secondaire qui sera traite´e plus loin. La
pre´vention secondaire concerne, par ailleurs, le de´pistage des
pathologies entraıˆnant progressivement des le´sions me´dullaires
irre´versibles chirurgicalement curables (par exemple : me´nin-
giome, neurinome intrarachidiens, etc.). Ce de´pistage repose sur
un examen clinique neurologique de´taille´ et la re´alisation d’un
examen IRM me´dullaire, afin d’intervenir avant que les le´sions
me´dullaires deviennent irre´versibles.
2.3.4.3. La pre´vention tertiaire. Elle consiste a` re´duire les
se´quelles d’une maladie ou d’un accident et a` favoriser la
re´insertion du malade. Diffe´rentes strate´gies expe´rimentales de
re´paration me´dullaire [1,50,51,84,97,102,129] pourraient peut-
eˆtre eˆtre applique´es dans l’avenir a` l’Homme. La restauration
fonctionnelle fait e´galement partie de la pre´vention tertiaire et
peut prendre la forme de transferts tendineux, musculaires,
voire nerveux, ou de stimulation e´lectrique (pre´hension :
Freehand syste`me [74,103,142]; miction : Brindley
[5,13,38,59,148] ; locomotion : projet SUAW [56,150]).
Certaines de ces techniques sont de´ja` bien de´finies et apportent
un gain fonctionnel aux patients, les autres devant eˆtre encore
de´veloppe´es. En outre, la pre´vention tertiaire inclut les prises en
charges me´dicales (douleur, spasticite´, troubles trophiques,
etc.), la re´e´ducation, la re´adaptation et la re´insertion
socioprofessionnelle [104,151,152].
2.3.5. La neuroprotection
L’une des particularite´s des le´sions traumatiques du syste`me
nerveux central, comme nous l’avons vu dans le chapitre
physiopathologie des TMA, re´side dans leur auto-aggravation
et a abouti au concept de le´sion primaire et de le´sion secondaire.
S’il paraıˆt difficile de pouvoir agir sur la le´sion primaire, la
recherche de mole´cules minimisant la le´sion secondaire nourrit
un espoir dans les possibilite´s de re´cupe´ration fonctionnelle
apre`s traumatisme me´dullaire. Nous pre´sentons ici quelques
exemples des nombreuses substances qui ont e´te´ e´tudie´es
expe´rimentalement en pre´cisant leurs applications e´ventuelles
chez l’homme.
2.3.5.1. Les corticoı¨des. Les corticoı¨des et en particulier la
me´thylprednisolone (MP) a` haute dose, et le Tirilazad
(Lazaroı¨de) sont connus expe´rimentalement pour diminuer la
formation de l’œde`me cytotoxique, l’inflammation, la produc-
tion de radicaux libres et la libe´ration de glutamate [129]. Les
re´sultats des e´tudes cliniques National Spinal Cord Injury Study
(NASCIS) I, II et III [9–12] sont toujours de´battus (efficacite´
modeste, complications des corticoı¨des). En pratique, l’injec-
tion intraveineuse d’un bolus de 30 milligrammes par kilo-gramme suivi d’une injection continue a` 5,4 mg/kg par heure
pendant 23 heures de MP, de´bute´e dans les huit heures apre`s le
TMA, est encore fre´quemment re´alise´e aux E´tats-Unis, alors
que cette attitude ne fait plus partie des recommandations
europe´ennes, ni franc¸aises d’apre`s la confe´rence d’experts
intitule´e : « Prise en charge d’un blesse´ adulte pre´sentant un
traumatisme verte´brome´dullaire » [25]. L’efficacite´ des
corticoı¨des sur les le´sions me´dullaires dorsales comple`tes est
donc probablement nulle, en revanche certaines e´quipes
continuent a` re´aliser des injections de corticoı¨de dans les
le´sions me´dullaires cervicales incomple`tes et en particulier sur
les patients pre´sentant une mye´lopathie cervico-arthrosique
de´compense´e, cette pratique devrait faire l’objet d’une
e´valuation spe´cifique.
2.3.5.2. Les gangliosides. Le GM-1 est un complexe glyco-
lipidique pre´sent en grande quantite´ au niveau des membranes
cellulaires du SNC des mammife`res. Sa fonction exacte reste
inconnue, mais son expe´rimentation laisse a` croire qu’il
favorise la croissance neuritique et la transmission synaptique.
L’e´tude Maryland GM-1, prospective, randomise´e en double
insu, a e´value´, contre placebo, l’efficacite´ du GM-1 sur la
re´cupe´ration motrice chez 34 patients traumatise´s me´dullaires
[48]. Ces patients ont rec¸u, en intraveineux, une solution
contenant 100 mg de GM-1, ou le placebo pendant trois a`
quatre semaines, la premie`re injection e´tant re´alise´e avant
72 heures. Cette petite e´tude conclut a` une re´cupe´ration
neurologique significativement meilleure avec le GM-1 versus
le placebo. Une e´tude de phase III, dont la me´thodologie a e´te´
critique´e, n’a pas montre´ formellement d’effets significatifs du
GM-1.
2.3.5.3. La gacyclidine. Cette mole´cule de´rive´e de la phency-
clidine [73] pre´sente une affinite´ pour les re´cepteurs NMDA
e´gale a` celle de la meilleure mole´cule de re´fe´rence (MK801), et
a` l’inverse de cette dernie`re ne pre´sente pas de toxicite´ propre,
en raison de son profil pharmacologique original [62,145].
L’essai clinique multicentrique de phase II, conduit en France
avec la gacyclidine ou GK11 (e´tude randomise´e, en double
insu, pour laquelle chaque patient a rec¸u le placebo ou un des
trois dosages du GK 11, la premie`re injection intraveineuse
e´tant faite au maximum deux heures apre`s le traumatisme et la
seconde injection quatre heures apre`s la premie`re injection) n’a
pas eu globalement de re´sultat statistiquement significatif. En
revanche, les patients pre´sentant des le´sions cervicales
incomple`tes ont eu un gain fonctionnel de deux niveaux
me´tame´riques a` j30 et ont conserve´ un gain de 1,5 niveau en
moyenne a` un an [135]. Mais l’effectif de cette sous-classe e´tait
insuffisant pour conclure. Il faudrait sans doute refaire une
e´tude spe´cifique, mais la me´thodologie est difficile, couˆteuse et
e´nergivore.
2.3.5.4. L’e´rythropoı¨e´tine (EPO). Cette substance glioprotec-
trice et neuroprotectrice [45,54,55] prote´gerait en particulier la
substance blanche et les grands faisceaux descendants [149] et
pourrait prochainement faire l’objet d’un essai clinique dans les
TMA.
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cellulaire secondaire par apoptose (mort retarde´e) lors des
TMA a e´te´ montre´e chez l’Homme [39]. Cependant,
l’inhibition de l’apoptose comme cible the´rapeutique demeure
controverse´e, car il n’est pas suˆr que les cellules pre´serve´es
restent fonctionnelles. Cela e´tant, l’utilisation de minocycline
(antibiotique re´duisant l’activite´ microgliale) ou d’anticorps
dirige´s contre le CD95, re´duit expe´rimentalement l’apoptose
neuronale et gliale et s’accompagne d’effets fonctionnels [7]
chez le rongeur. De meˆme, il a e´te´ montre´ que l’insuline
posse´dait un effet anti-apoptotique dans les le´sions me´dullaires
expe´rimentales du rat [156]. Des che´lateurs du fer diminuent
l’inflammation et favorisent la re´cupe´ration motrice chez la
souris [49].
L’hypothermie (par voie locale et/ou ge´ne´rale) est une
me´thode de neuroprotection prouve´e expe´rimentalement, mais
qui n’a jusqu’a` pre´sent fait aucune preuve de son efficacite´ en
clinique humaine concernant les traumatismes me´dullaires
[79].
Avant de conclure ce bref chapitre sur la neuroprotection, il
paraıˆt important de citer le proce´de´ permettant de de´livrer une
substance neuroprotectrice a` la moelle e´pinie`re par une pompe
avec injection intradurale. Ces pompes peuvent eˆtre a` de´bit fixe
ou re´glable. Chez l’Homme, une pompe injectant du baclofene
(Lioresal1) dans le liquide ce´phalorachidien spinal est utilise´e
pour limiter la spasticite´ chez certains patients para- ou
te´traple´giques [107]. Ce type de pompe est employe´ aussi pour
lutter contre certains types de douleurs (pompe injectant de la
morphine dans le liquide ce´phalorachidien spinal). Cette
technique a e´te´ utilise´e pour de´livrer un facteur neurotrophique,
le brain derived neurotrophic factor (BDNF) dans le liquide
ce´phalorachidien de patients atteints de SLA dans le but de
diminuer la mort neuronale conse´cutive a` cette maladie. Si la
technique utilise´e s’est ave´re´e fiable, l’essai n’a malheureu-
sement montre´ aucun re´sultat be´ne´fique pour les patients (essai
international multicentrique non publie´, auquel a participe´ le
premier auteur). Dans le futur, cet outil pourrait eˆtre utilise´ pour
de´livrer une substance x a` la moelle e´pinie`re. Cela dans le but
de favoriser la repousse axonale et/ou d’injecter une substance
ayant une action pharmacologique permettant a` une fonction
me´dullaire de s’exprimer ou de re´apparaıˆtre.
Diffe´rents mate´riaux (collage`ne, fibrine, MatrigelTM,
me´thylcellulose, etc.) contenant diffe´rents facteurs neurotro-
phiques et autres facteurs de croissance sont actuellement a`
l’e´tude chez l’animal. Lorsque ces guides sont implante´s au
niveau d’une section me´dullaire chez le rat, ils favorisent plus
ou moins la repousse axonale de certains neurone issus du tronc
ce´re´bral et peuvent s’accompagner d’effets fonctionnels [143].
2.3.6. La re´paration de la moelle e´pinie`re
La re´ge´ne´ration des cellules nerveuses est abortive dans le
syste`me nerveux central (SNC) des mammife`res, alors qu’elle
existe dans le syste`me nerveux central des inverte´bre´s et dans le
syste`me nerveux pe´riphe´rique (SNP) des mammife`res. Des
e´tudes fondamentales des me´canismes de la re´ge´ne´ration,
d’une part, chez les inverte´bre´s (par exemple : inte´reˆt des
mode`les inverte´bre´s dans l’e´tude de la neurobiologie et descircuits neuronaux [22]) et, d’autre part, dans le SNP des
mammife`res (par exemples : concernant la re´paration du SNP
[30], la repousse axonale bidirectionelle [4], la re´ge´ne´ration du
syste`me nerveux pe´riphe´rique et biomate´riaux [159], la
the´rapie ge´nique comme strate´gie de reconstruction du syste`me
nerveux pe´riphe´rique [58]) sont en cours d’e´valuation et
permettront peut-eˆtre de trouver des e´le´ments susceptibles de
stimuler efficacement la re´ge´ne´ration dans le SNC des
mammife`res.
Nous discuterons des me´canismes inhibiteurs a` la re´ge´ne´ra-
tion du SNC mammalien et des strate´gies de blocage de ces
me´canismes et/ou de la stimulation de la repousse axonale.
Enfin, nous parlerons des greffes de substitutions pour
remplacer les neurones perdus et/ou favoriser la repousse
axonale.
2.3.6.1. Re´ge´ne´ration : moduler la cicatrice gliale et diminuer
l’inhibition de la repousse axonale [50,129]. La formation de
la cicatrice gliale de´bute de`s les premiers jours apre`s le
traumatisme. Les astrocytes deviennent hyperplasiques et
hypertrophiques (astrocytes re´actifs). Participent e´galement
la microglie, et autres cellules inflammatoires, des oligoden-
drocytes, des fibroblastes et diverses mole´cules inhibitrices de
la repousse axonale (dont les prote´ines associe´es a` la mye´line).
Les strate´gies expe´rimentales visant a` diminuer la formation de
la cicatrice gliale peuvent eˆtre de plusieurs ordres. La
radiothe´rapie pre´coce a` faible dose chez le rat favorise la
re´cupe´ration fonctionnelle [120]. L’injection locale d’e´thidium
bromide (EtBr) ou d’anticorps spe´cifiques, ou l’injection
syste´mique d’interleukine-10 (IL-10) diminuent la re´action
inflammatoire et/ou la prolife´ration cellulaire et diminuent la
formation de la barrie`re astrocytaire de manie`re significative en
conditions expe´rimentales. L’injection locale de 7b-hydroxy-
choleste´ryl-ole´ate (connu pour des effets cytotoxiques en
cance´rologie) diminue la re´action astrocytaire, et favorise la
repousse des voies se´rotoninergiques [52]. L’utilisation
expe´rimentale de la the´rapie ge´nique (virus dirige´s contre les
astrocytes) neutralise l’hyperplasie astrocytaire. L’utilisation
de souris transge´niques a montre´ que le blocage de la synthe`se
de la prote´ine gliofibrillaire acide (glial fibrillary acidic protein
[GFAP]), normalement fabrique´e par les astrocytes active´s, est
un e´le´ment important pour la permissivite´ astrocytaire [50].
Les strate´gies visant a` bloquer les mole´cules inhibitrices de
la repousse axonale sont e´galement de divers ordres. L’injection
locale de chondroı¨tinase (enzyme de´gradant certaines mole´-
cules de la matrice extracellulaire) favorise la re´cupe´ration
fonctionnelle chez le rat le´se´ par he´misection ou contusion
me´dullaire [67] ; et la combinaison avec des transplantations de
cellules de Schwann, et/ou des cellules engainantes olfactives
permet une re´ge´ne´ration des fibres de chaque coˆte´ d’une section
me´dullaire et reconnecte diffe´rents noyaux du tronc ce´re´bral
[147].
Les prote´ines inhibitrices issues de la mye´line (Nogo-A,
MAG et Omgp) bloquent la capacite´ intrinse`que des axones a`
repousser [129]. L’application d’anticorps (associe´s le plus
souvent a` des facteurs neurotrophiques) permet la repousse
axonale de diffe´rents neurones, dont les corticospinaux. Les
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macrophages et/ou de lymphocytes active´s pourrait entraıˆner
des proble`mes d’immunisation a` long terme et e´ventuellement
des phe´nome`nes de de´mye´linisation. Quelques essais cliniques
sont en cours [113].
2.3.6.2. Re´ge´ne´ration : facteurs favorisant la repousse
axonale. De nombreuses substances, dispositif expe´rimen-
taux, ou greffes sont connues pour favoriser la re´ge´ne´ration
axonale [95,143,154]. L’un des plus de´monstratifs, concernant
l’interface SNC-SNP, est l’exemple de greffe « pont » entre,
d’une part, la moelle e´pinie`re et, d’autre part, un muscle
de´nerve´, un nerf ou des racines motrices, par l’interme´diaire
d’un fragment de nerf pe´riphe´rique qui sert de tuteur a` la
repousse axonale depuis la moelle e´pinie`re jusqu’a` la cible
choisie. Plus pre´cise´ment, illustrons le mode`le de base
de´veloppe´ par Jean-Claude Horvat [118]. Il s’agit d’un mode`le
de reconnexion fonctionnelle entre la moelle e´pinie`re et un
muscle de´nerve´ par un greffon de nerf pe´riphe´rique (GNP)
autologue, chez le rat adulte. Un fragment de nerf est introduit
d’un coˆte´ dans la moelle e´pinie`re et de l’autre coˆte´ dans un
muscle de´nerve´. Apre`s un a` deux mois, le GNP est stimule´ ; on
obtient alors une contraction du muscle. Ensuite on peut
effectuer un marquage axonal de manie`re re´trograde dans le
muscle ou a` l’extre´mite´ du GNP ; apre`s 48 heures, ce marqueur
est transporte´ jusque dans la moelle e´pinie`re. Des neurones
me´dullaires ont donc repousse´ des axones depuis la moelle
jusqu’au muscle reconnecte´. Au niveau me´dullaire, les analyses
histologiques, immunohistochimiques et ultrastructurales ont
montre´ que des neurones moteurs avaient participe´ a` cette
repousse axonale observe´e. De l’autre coˆte´, au niveau du
muscle re´innerve´, les analyses histologiques ont montre´ que de
nouvelles jonctions neuromusculaires avaient e´te´ forme´es.
Les e´quipes de Nantes et du Kremlin-Biceˆtre ont, en
collaboration, re´alise´ une intervention (reposant sur la
me´thodologie de´crite pre´ce´demment) chez quelques patients
paraple´giques complets et stabilise´s. L’ope´ration a constitue´ a`
reconnecter, par l’interme´diaire de GNP, la moelle e´pinie`re sus-
le´sionnelle (au-dessus de la le´sion) directement aux racines
ventrales (L2 a` L4) (de´pendantes avant cette intervention du
territoire sous-le´sionnel). Neuf mois apre`s l’ope´ration, des
signes e´lectromyographiques (EMG) et cliniques de re´-
innervation musculaire des muscles du patient ont e´te´ observe´s.
La contraction des muscles adducteurs et du quadriceps gauche
e´tait visible [136]. Cette technique ne´e de la re´flexion et des
expe´rimentations pre´alables a montre´ qu’il e´tait possible
d’influer sur la re´ge´ne´ration axonale chez l’homme, qu’elle
e´tait re´alisable sans complication particulie`re, mais elle n’a pas
apporte´, encore a` ce jour, de fonctionnalite´ supple´mentaire pour
le patient. D’une manie`re ge´ne´rale, les essais chez l’Homme
vont tre`s probablement se de´velopper, mais il ne faut pas en
attendre des re´sultats extraordinaires dans l’imme´diat ; ces
essais permettront, en revanche, de faire avancer la recherche et
de se´lectionner les strate´gies les plus prometteuses.
2.3.6.3. Cellules engainantes olfactives ou olfactory en-
sheathing cells (OEC). Les cellules OEC sont des cellulesgliales particulie`res. Elles se situent a` l’interface entre le
syste`me nerveux central et la muqueuse nasale (sous et au
niveau du bulbe olfactif). A` cet endroit, les petites fibres
nerveuses sont soumises a` des contraintes tre`s particulie`res et
ne´cessitent un renouvellement. Graˆce a` ces cellules de soutien
appele´es cellules engainantes olfactives, les cellules nerveuses
peuvent se re´ge´ne´rer. Les travaux de Ramon-Cueto et al.
[77,115,124], et de nombreuses autres recherches ont montre´
que des transplants d’OEC favorisaient la re´ge´ne´ration
neuronale [42,108,109]. Par exemple, des transplants d’OEC
permettent l’entre´e d’axones de la racine dorsale dans la moelle
e´pinie`re, la re´ge´ne´ration d’axones corticospinaux apre`s le´sion
e´lectrolytique et transsection des nerfs pe´riphe´riques, la
remye´linisation des colonnes dorsales apre`s irradiation aux
rayons X et la re´ge´ne´ration d’axones de la moelle e´pinie`re. Une
ame´lioration fonctionnelle a e´galement e´te´ observe´e lorsque les
cellules engainantes ont e´te´ greffe´es apre`s le´sion du tractus
corticospinal, apre`s transsection de la moelle e´pinie`re ou
section de nerfs dorsaux sacrolombaires. Il a e´te´ montre´ que des
cellules engainantes extraites de bulbes olfactifs humains
peuvent remye´liniser des axones de´mye´linise´s. Enfin, le
pouvoir the´rapeutique des cellules engainantes a e´te´ mis en
e´vidence lors d’expe´rience sur la restauration de la respiration
et de la locomotion apre`s le´sion de la partie supe´rieure de la
moelle e´pinie`re. Trois e´quipes dans le monde ont, pour l’heure,
greffe´ des cellules engainantes olfactives chez l’Homme. Les
e´quipes portugaise [85] et australienne [43] utilisent des
cellules adultes autologues, c’est-a`-dire directement pre´leve´es
sur l’individu, de plus ce pre´le`vement peut-eˆtre re´alise´ tre`s
simplement par voie endonarinaire. Tandis que l’e´quipe
chinoise [64] transplante des suspensions cellulaires embryon-
naires contenant des cellules engainantes olfactives (provenant
de fœtus humains pre´leve´s lors d’avortement). Le Dr Huang a
ope´re´ plus de 500 patients, mais cette technique est critique´e
dans la litte´rature, puisqu’elle n’a fait l’objet d’aucune
e´valuation scientifique rigoureuse [34]. La technique consiste
a` introduire, au-dessus et en dessous de la le´sion me´dullaire,
environ un million de cellules embryonnaires. Sous l’incision
cutane´e, il est effectue´ une petite laminectomie, puis une
ouverture durale. L’injection des cellules engainantes olfactives
embryonnaires est effectue´e directement dans la moelle
e´pinie`re sous microscope ope´ratoire. D’une manie`re ge´ne´rale,
ces ope´rations ont apporte´ des e´le´ments inte´ressants (expe´ri-
mentaux, te´moignages, etc.), mais rien n’a e´te´ formellement
e´value´ chez l’Homme. Compte tenu de l’absence d’identifica-
tion des cellules greffe´es et des risques (infectieux et ge´ne´raux)
lie´s a` l’implantation de cellules embryonnaires, les auteurs ne
conseillent pas, actuellement, cette technique. En revanche, si
une e´valuation a` venir montrait des effets positifs importants,
cette technique pourrait eˆtre de´veloppe´e dans des conditions
conformes aux bonnes pratiques [144]. Concernant le seul
ve´ritable essai clinique re´alise´ chez l’homme avec des OEC
autologues, pre´leve´es par voie narinaire, c’est-a`-dire celui
re´alise´ en Australie avec trois patients greffe´s et trois patients
te´moins, il n’y a eu aucune complication [43]. Les re´sultats
re´cents concluent a` l’absence d’effet fonctionnel significatif et a`
l’absence de phe´nome`ne douloureux suite a` cette intervention
L. Bauchet et al. / Annals of Physical and Rehabilitation Medicine 52 (2009) 330–351 345chirurgicale. Il est cependant note´ qu’un patient transplante´ a
pre´sente´ une ame´lioration de plus de trois me´tame`res
concernant la sensibilite´ au tact fin et a` la piquˆre, de manie`re
bilate´rale [87]. Un essai de phase II pourrait peut-eˆtre eˆtre
envisage´ en impliquant des e´quipes europe´ennes.
2.3.6.4. Cellules souches et/ou proge´nitrices. Le dogme
d’absence de possibilite´ de gene`se de nouveau neurone dans
le SNC des mammife`res adultes a re´cemment e´te´ contredit. Il
existe dans certaines re´gions du SNC des mammife`res et y
compris chez l’homme (hippocampe, re´gion pe´riventriculaire),
des cellules dites souches, capables de se multiplier et de se
diffe´rentier en neurone [46]. Des cellules souches et/ou
proge´nitrices existent dans la moelle e´pinie`re de mammife`re
[29] et sont retrouve´es dans la moelle e´pinie`re humaine [35].
Les cellules souches repre´sentent actuellement un espoir dans
le traitement de nombreuses pathologies. Concernant la
re´paration du SNC, trois types diffe´rents de cellules souches
sont principalement utilise´s en expe´rimentation : les cellules
souches embryonnaires, les cellules souches me´senchymateu-
ses de la moelle osseuse et les cellules souches neurales
[26,75,111,161]. Elles sont le plus souvent transplante´es, mais
elle peuvent aussi eˆtre recrute´es [100]. Elles peuvent eˆtre
combine´es avec des hydrogels [134], et suivies apre`s la greffe,
in vivo, par IRM [133]. Elles peuvent e´galement eˆtre
ge´ne´tiquement modifie´es [106] pour, par exemple, synthe´tiser
un facteur neurotrophique. Parmi les nombreuses publications a`
ce sujet, nous de´taillerons trois exemples (deux chez l’Homme
– un essai clinique et un travail de recherche fondamental – et
un chez l’animal qui est une combinaison de diffe´rentes
strate´gies).
Un essai clinique a e´te´ mene´ par nos colle`gues de Tche´quie
sur un groupe de 20 patients [132]. Des cellules souches ont e´te´
pre´leve´es dans la moelle osseuse chez des patients ayant eu un
TMA dans un de´lai de dix a` 467 jours apre`s le traumatisme. Ces
cellules autologues ont e´te´ trie´es puis re´injecte´es par voie
arte´rielle ou veineuse chez le meˆme patient. Les re´sultats
fonctionnels semblent meilleurs lorsque l’injection a e´te´ faite
au niveau arte´riel et lorsque l’injection a e´te´ pre´coce.
Cependant, le seul re´sultat important est retrouve´ chez un
patient cervical incomplet. Il est difficile de faire la part des
choses entre l’e´volution spontane´e et l’effet du traitement dans
ce dernier cas ; des e´tudes expe´rimentales comple´mentaires
sont en cours.
Un travail collaboratif coordonne´ par le premier auteur (LB),
est actuellement mene´ par le CHU de Montpellier, l’Inserm
U583, et l’E´tablissement franc¸ais des greffes. Ce travail porte
sur l’analyse histologique, biologique et la culture de cellules
obtenues a` partir de moelle e´pinie`re humaine dorsolombaire,
pre´leve´e lors de dons d’organes a` vise´e the´rapeutique, selon les
re`gles de l’E´tablissement franc¸ais des greffes et le respect du
don du corps. Le premier objectif de ce travail est de rechercher
des cellules proge´nitrices et/ou souches neurales et gliales
(astrocytaires et oligodendrogliales) dans la moelle e´pinie`re
humaine (travail re´alise´ par le groupe de J.-P. Hugnot). Si de
telles cellules sont isole´es, des e´tudes in vitro, puis in vivo
seront mene´es dans un but the´rapeutique.Les premiers re´sultats sont les suivants [35] :
 des cellules du syste`me nerveux central survivent aux
modalite´s du pre´le`vement ;
 certaines de ces cellules sont capables de se multiplier et de
former des neurosphe`res de premie`re ge´ne´ration ;
 certaines de ces cellules ont les caracte`res ultrastructuraux
(analyse en microscopie e´lectronique) des cellules souches
et/ou proge´nitrices ;
 certaines de ces cellules mises en culture sont capables de se
diffe´rencier dans les trois ligne´es (neuronale, astrocytaire et
oligodendrocytaire).
Cette e´tude est incorpore´e dans un projet europe´en pre´clinique,
coordonne´ par l’un des auteurs (A.P.). Intitule´ RESCUE, ce
projet europe´en a pour mission d’e´tudier et de caracte´riser
diffe´rents types de cellules souches en vue d’une application
clinique e´ventuelle dans les le´sions me´dullaires.
Le troisie`me exemple est une expe´rimentation mene´e chez
l’animal concernant une cotransplantation de cellules souches
(provenant de l’hippocampe de rats ne´onataux) et de cellules de
Schwann (cellules provenant de nerfs sciatiques et de plexus
brachiaux de rats ne´onataux). Ces dernie`res ont e´te´ ge´ne´ti-
quement modifie´es par un ade´novirus pour produire du NT3 qui
est un facteur neurotrophique [57]. Les rats greffe´s ont subi une
section me´dullaire dorsale comple`te. Sur le plan fonctionnel et
sche´matiquement, les rats le´se´s ont les pattes arrie`res qui
traıˆnent ou tombent dans les trous de la grille qu’ils tentent de
gravir ; les rats transplante´s avec des cellules souches
parviennent a` fle´chir partiellement les pattes ; et les rats ayant
be´ne´ficie´ d’une cotransplantation de cellules souches et de
cellules de Schwann ge´ne´tiquement modifie´es sont, quant a`
eux, capables de grimper sur un plan incline´. Cette
expe´rimentation suscite quelques commentaires. Tout d’abord,
ces re´sultats doivent eˆtre confirme´s avant d’eˆtre conside´re´s
comme valide´s. Ensuite, cette expe´rimentation est-elle appli-
cable a` l’homme ? En outre, se posent des proble`mes
concernant : (1) les dimensions de la moelle e´pinie`re chez
l’Homme par rapport a` celle du rat, (2) l’injection de cellules
souches, (3) le pre´le`vement de cellules de Schwann et la
transfection virale. La difficulte´ n’est pas toujours insurmon-
table, mais dans le cas pre´sent des expe´rimentations
comple´mentaires sont ne´cessaires. Si une application a`
l’Homme est envisage´e, elle devra eˆtre mene´e dans le cadre
d’un protocole clinique permettant d’e´valuer objectivement les
effets positifs et secondaires observe´s et en premier lieu chez un
nombre limite´ de patients.
2.3.7. Les strate´gies utilisant la moelle sous-le´sionnelle
Ce chapitre passionnant renvoie tout d’abord aux e´tudes
anatomiques et physiologiques de la locomotion
[21,37,91,92,122], de la miction [28], de l’e´rection et
e´jaculation [17,89] et de la sexualite´ fe´minine et masculine
[94,116,117,123]. La moelle e´pinie`re, meˆme de´connecte´e des
centres supraspinaux, est dote´e de re´seaux neuronaux capables
d’inte´grations des messages sensitifs, de fonctions autonomes,
de re´organisation et probablement meˆme d’apprentissage
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d’expe´rimentations ont montre´ l’existence d’un centre ge´ne´-
rateur de la marche ou central pattern generator (CPG) chez de
nombreux mammife`res [93]. Chez l’homme l’existence d’un
CPG est toujours discute´e, mais des arguments cliniques et
expe´rimentaux plaident en sa faveur. Le nouveau-ne´ posse`de
physiologiquement un re´flexe de marche archaı¨que lorsqu’on le
maintient debout et que ses plantes de pied touche un plan
horizontal, alors qu’il n’a pas encore conscience de la marche.
Chez certains paraple´giques, la constatation de mouvements
rythmiques des membres infe´rieurs [15,63,78], et l’e´tude des
re´flexes de flexion [16] apportent des e´le´ments cliniques et
e´lectrophysiologiques indirects sur l’existence du CPG. La
technique de stimulation cordonale poste´rieure (e´pidurale)
utilise´e dans le traitement de certaines douleurs rebelles a e´te´
employe´e dans une e´tude chez le paraple´gique complet [31,96].
En appliquant la stimulation e´pidurale en regard des segments
me´dullaires lombaires principalement (L2), avec une fre´quence
entre 25 et 50 Hertz, les auteurs constatent, en augmentant
progressivement l’intensite´ de stimulation, une activite´ e´lectro-
myographique alterne´e recrutant progressivement les muscles
quadriceps et adducteurs, puis tibial ante´rieur et triceps sural.
Lorsque l’intensite´ de stimulation est encore augmente´e, des
mouvements alterne´s de flexion–extension apparaissent dans
les membres infe´rieurs. Le de´veloppement des microe´lectrodes
a` utilisation clinique et l’approfondissement de nos connais-
sances sur l’anatomie des re´seaux neuronaux me´dullaire nous
permettront peut-eˆtre d’envisager des microstimulations pour
stimuler les re´seaux neuronaux intrame´dullaires implique´s dans
la locomotion [82,98,158], le controˆle des centres ve´sicos-
phincte´riens [137], et peut-eˆtre meˆme les noyaux me´dullaires
sacre´s implique´s dans la motilite´ colique, la de´fe´cation [138] et
l’e´rection [139].
La « prise en charge » et/ou la « re´animation » de la moelle
e´pinie`re sous-le´sionnelle, comme moyen de re´paration de la
moelle le´se´e, est base´e sur la re´organisation des circuits
neuronaux non endommage´s et sur l’utilisation des techniques
favorisant l’expression de ces circuits. Ces proce´de´s expe´ri-
mentaux sont principalement l’entraıˆnement, l’injection de
me´dicament intradurale, mais peut-eˆtre un jour par voie
ge´ne´rale, les transplantations et les stimulations e´lectriques.
Citons quelques exemples. Des e´tudes mene´es chez l’animal
montrent que les affe´rences sensitives peuvent moduler et
stimuler les circuits neuronaux responsables de la locomotion,
et des me´thodes pharmacologiques, en particulier l’injection
intrathe´cale d’agonistes se´rotoninergique et noradre´nergique,
peuvent de´clencher l’expression de l’activite´ motrice chez
des animaux spinalise´s ge´ne´rant un pattern locomoteur
[18,19,41,121]. Les transplantations de tissu embryonnaire
monoaminergiques (en particulier se´rotoninergique) dans la
moelle sous-le´sionnelle d’un rat a` la moelle sectionne´e sont
capables de re´activer les centres de l’e´jaculation [112], et les
centres de la locomotion [102,114,119]. La « re´activation » de
la moelle e´pinie`re sous-le´sionnelle couple´e a` des me´thodes de
reconnexion, meˆme partielle de la moelle sous-le´sionnelle, aux
centres nerveux sus-jacents, paraıˆt actuellement une voie de
recherche prometteuse.2.3.8. Strate´gies e´lectroniques diverses
L’utilisation et/ou les applications cliniques potentielles des
stimulations e´lectriques apre`s le´sions me´dullaires repre´sentent
un vaste champ d’investigations [27,53,125,126]. La meilleure
se´lectivite´ des stimulations, l’optimisation de l’enregistrement
des signaux e´lectriques endoge`nes, la miniaturisation et le
de´veloppement des nouveaux mate´riaux pour la fabrication des
e´lectrodes, et la mise en place d’un re´trocontroˆle assiste´ par
ordinateur, sont des techniques en cours de de´veloppement qui
pourront peut-eˆtre s’appliquer, non seulement a` la moelle
e´pinie`re, mais aussi aux racines, nerfs pe´riphe´riques, muscles et
meˆme au cerveau pour redonner une ou plusieurs fonctions
me´dullaires.
En 2008, il n’est pas possible de terminer notre expose´ sans
introduire le brain computer interface (BCI) – utilisation du
cerveau couple´ a` l’ordinateur –, de´veloppe´ initialement pour les
patients pre´sentant un locked-in syndrome. Il pourrait avoir des
applications pratiques chez les patients parate´traple´giques. Le
domaine de l’interface cerveau–machine en relation avec les
handicaps moteurs et sensoriels est en pleine expansion meˆme
s’il est encore peu de´veloppe´ en France [68]. La litte´rature sur
les BCI devient importante [8,32,90,155]. Les proce´de´s
peuvent eˆtre dits invasifs par l’utilisation d’e´lectrodes corticales
[127], ou sous-durales [128] ou non invasifs [6,20]. Il existe
dans le syste`me nerveux de nombreux phe´nome`nes qui peuvent
eˆtre l’objet d’e´le´ments de codage : en partant du plus
e´le´mentaire au plus complexe, on peut citer, la de´charge des
neurones, les potentiels de champs locaux, les activite´s
e´lectroence´phalographiques (EEG avec les rythmes alpha,
beˆta et gamma), l’onde P.300, les variations de concentration en
oxy- et deoxyhe´moglobine, etc. Un apprentissage important est
une constante a` tous ces proce´de´s. Les donne´es actuelles
montrent bien que les re´sultats sont encore limite´s et
fragmentaires mais l’avenir pourrait eˆtre tre`s prometteur.
Finalement, on observe actuellement une compe´tition entre
le de´veloppement des strate´gies biologiques (re´ge´ne´ration,
de´veloppement des mate´riaux de support favorisant la repousse
axonale, cellules souches, the´rapie ge´nique, etc.) et celui des
strate´gies e´lectroniques. Une association de ces strate´gies
pourraient meˆme eˆtre envisage´e, d’autant plus que la
stimulation e´lectrique et ou magne´tique semblerait pouvoir,
dans certaines conditions, favoriser la re´ge´ne´ration axonale.
2.4. Sites Internet
Un grand nombre d’informations comple´mentaires sont
accessibles maintenant par Internet. Nous avons liste´ dans le
Tableau 2 quelques sites importants re´pondant aux crite`res
suivants : se´rieux, informatif pour les soignants et les patients.
Cette liste est bien suˆr non exhaustive, elle regroupe des
exemples d’associations, de fondations ou d’institutions
implique´es principalement dans la recherche et/ou l’entraide
aux parate´traple´giques en France et a` l’e´tranger. Concernant la
recherche fondamentale, pratiquement toutes les voies sont
illustre´es (e´pide´miologie, physiopathologie, neuroanatomie,
neurophysiologie, neurobiologie, neuroprotection, re´ge´ne´ra-
tion axonale, remye´linisation, formation synaptique, facteurs
Tableau 2
Exemples d’associations, de fondations ou d’institutions implique´es principalement dans la recherche et/ou l’entraide aux parate´traple´giques avec leur site Internet
correspondant.
Nom Adresse Internet Pays
International campaign for cures of spinal cord injury paralysis (ICCP) http://www.campaignforcure.org International
Association des paralyse´s de France (APF) et en particulier le site APF des parate´tras http://www.apf.asso.fr France
http://www.paratetra.apf.asso.fr
Institut pour la recherche sur la moelle e´pinie`re et l’Ence´phale (IRME) http://www.irme.org/fr/index.php France
Association libre d’aide a` la recherche sur la moelle e´pinie`re (Alarme) http://alarme.asso.fr France
Association « Demain debout » http://www.demaindebout.com France
Institut du cerveau et de la moelle e´pinie`re (ICM) http://www.icm-institute.org France
Association « Combattre la paralysie » http://www.combattrelaparalysie.com France
Fondation pour la recherche sur la moelle e´pinie`re http://www.moelle-epiniere.com Canada
Rich Hansen Foundation http://www.rickhansen.com Canada
Fondation internationale pour la recherche en paraple´gie (IRP) http://www.irp.ch Suisse
Spinal Research http://www.spinal-research.org Grande Bretagne
Wings for life http://www.wingsforlife.com Autriche
The Miami project to cure paralysis http://www.themiamiproject.org E´tats-Unis
Paralyzed Veterans of America http://www.pva.org/site/PageServer E´tats-Unis
Christopher and Dana Reeve Foundation http://www.christopherreeve.org E´tats-Unis
Spinal Cure Australia http://www.spinalcure.org.au Australie
Neil Sachse Foundation http://www.nsf.org.au Australie
Japan Spinal Cord Foundation http://www.jscf.org/english/index.html Japon
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cellules adultes, mate´riaux biologique de soutien, cellules
souches, the´rapie ge´nique, stimulation e´lectrique, etc.).
Certains de ces sites relatent les quelques essais cliniques,
passe´s et en cours, re´alise´s chez l’Homme. De plus, on peut
trouver les coordonne´es d’un grand nombre d’e´quipes de
recherche travaillant actuellement sur la re´paration et/ou
restauration fonctionnelle de la moelle e´pinie`re le´se´e.
Ne´anmoins, il faut toujours rester critique quant aux
informations expose´es car la me´diatisation de l’information
implique souvent (pour des raisons d’obtention de cre´dits, de
reconnaissance d’une e´quipe, ou meˆme pour des raisons
purement mercantiles, etc.) des qualificatifs extraordinaires ou
ine´dits. De plus, les re´sultats expe´rimentaux observe´s chez
l’animal ne sont pas toujours parfaitement reproductibles et
souvent non transposables directement a` l’Homme. Par ailleurs,
quelle que soit la pathologie, un patient sur cinq environ (et
probablement plus pour les patients me´dullole´se´s), consulte un
site Internet pour rechercher de l’information me´dicale ou de
sante´. C’est dans ce contexte de recours croissant a` l’Internet
sante´ que le le´gislateur franc¸ais a confie´ a` la Haute Autorite´ de
sante´ (HAS) la mission d’e´tablir une proce´dure de certification
des sites Internet sante´ [60]. Ce site pre´cise les crite`res de
qualite´ de la certification et propose un certain nombre de
documents relatifs a` l’e´valuation de qualite´ de l’information.
2.5. Conclusion
Concernant la recherche fondamentale, nous venons de voir
que les dogmes de la non re´ge´ne´ration du SNC ont e´te´ balaye´s
(possibilite´ de faire repousser des axones me´dullaires jusqu’a`
des cibles pe´riphe´riques, reconnecter des structures sous-
le´sionnelles a` des structures sus-le´sionnelles, tirer parti de la
moelle sous-le´sionnelle, stimuler ou greffer des cellules
souches, modifier l’expression ge´nique des cellules, stimulere´lectriquement des nerfs et des muscles avec la possibilite´ d’un
re´trocontroˆle informatise´, et bientoˆt interagir avec le cerveau
pour redonner une fonction, etc.). Ces expe´rimentations
demandent encore beaucoup de travail avant d’obtenir des
re´sultats pleinement fonctionnels applicables en clinique.
L’imagination humaine et les avance´es technologiques per-
mettent d’espe´rer des progre`s dans la re´paration de la moelle
e´pinie`re. Mais, il faut garder a` l’esprit les re´alite´s suivantes :
 la recherche est longue et progresse par e´tape ;
 l’expe´rimentation animale est un pre´alable absolu ;
 l’e´valuation doit eˆtre rigoureuse et re´pondre aux re`gles
techniques et e´thiques ;
 les risques du passage a` l’Homme sont ine´luctables ;
 les risques de toute the´rapeutique me´dicale ou chirurgicale ne
sont jamais nuls.
Notre roˆle de me´decin est bien suˆr d’informer les patients,
mais aussi de les prote´ger contre des techniques peu ou mal
e´value´es, voire comportant un risque important pour leur
inte´grite´. Des guidelines pour conduire des essais cliniques ont
e´te´ propose´s par l’International Campaign for Cures of Spinal
Cord Injury Paralysis et publie´s sous forme de quatre articles
parus l’an dernier dans la revue Spinal Cord [40,81,131,144].
Les essais cliniques a` propos de la re´paration de la moelle
e´pinie`re devraient se de´velopper dans un avenir proche. Ils
concerneront tout d’abord un nombre limite´ de patients. Les
re´sultats seront probablement parcellaires et les progre`s se
feront par e´tapes successives.
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